Ministerio de Salud

Secretaria de Polfticas, ) o
Regulacion e Institutos mgpasmlﬁl‘l N 5 1 8
ANMAT

suenos atres, 1 9 ENE 2015

VISTO el Expediente N°© 1-47-10338-14-0 del Registro de esta
ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA

MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma BAXTER ARGENTINA S.A.
solicita la autorizacion de nuevos prospectos para la EspecialidadlMediEcinaI
denominada KIOVIG/ INMUNOGLOBULINA HUMANA NORMAL, Forma
farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE, autorizado por el certificado N° 54063.

Que lo presentado se encuentra dentro de los alcances de las
normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16463, Decreto 150/92.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad
Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion (ANMAT) N° 5755/96 se
encuentran establecidos en la Disposicion {ANMAT) N° 6077/97.

Que a fojas 96 y 97 de las actuaciones referenciadas en el Visto de
la presente, obra un informe técnico de evaluacion favorable de la Direccion de
Evaluacion y Control de Bioldgicos y Radiofdrmacos del Instituto Nacional de
Medicamentos.
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Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos
ANMAT

Que actua en ejercicio de las facultades conferidas por los Decretos

Nros. 1490/92 y 1886/14.

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

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma BAXTER ARGENTINA S.A. los nuevos
prospectos para la Especialidad Medicinal denominada KIQVIG/
INMUNOGLOBULINA HUMANA NORMAL, Forma farmacéutica: SOLUCION
INYECTABLE, autorizada por el Certificado N° 54063, y la Disposicion N°
5373/07, cuyos textos obran a fojas: 56 a 68, 69 a 81 y 82 a 94; desglosandose
las fojas 56 a 68. - ‘ ‘
ARTICULO 2°.- :Sustittiyase en le Anexo II de la Disposicién autorizante ANMAT
N® 5373/07 el prospecto autorizado por las fojas 56 a 68 aprobadas en el articulo
10. | '
ARTICULO 3°.- Acéptese el texto del Anexo de la Autorizacién de Modificaciones
el cual pasa a formar parte integrante de la presente Disposicidn y el que d(!eberé
agregarse al Certificado N° 54063 en los términos de la Disposicién 6077/97:
ARTICULQ 4°- Registrese; por la Mesa de Entradas notifiquese al interesado,

f

( haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion
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2-



%z’m’stedbSafaa’ 0 5
Secretaria de Politicas, et 1 8
Regulacion e Institutos D[Sfl‘ﬂﬂ.ﬂlm\] W
ANMAT
conjuntamente con los prospecto y Anexo, girese a la Direccidon de Gestidon de

Informacién Técnica. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N©¢ 1-47-10338-14-0

DISPOSICION No @ E 1 3

Tistrador Nacional
A.JS.M-A.T.



Secretaria de Politicas,
Regulacién e Institutos
A.NMAT,

ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Administrador Nacional de l|la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Techologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicion Nlﬂ 5 F ,8
a los efectos de ser anexado en el Certificado de Autorizacidn de Especialidad
Medicinal N® 54063, y de acuerdo a lo solicitado por BAXTER ARGENTINA S.A,, la
modificacion de los datos caracteristicos, que figuran en tabla al pie, del producto
inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre Comercial/ Genérico: KIOVIG/INMUNOGLOBULINA HUMANA NORMAL.
Forma Farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE.
Disposicién Autorizante de ta Especialidad Medicinal N° 5373/07

Tramitado por expediente N° 1-0047-0000-006424-07-6

DATO DATOS AUTORIZADOS MODIFICACION
IDENTIFICATORIO A HASTA LA FECHA AUTORIZADA
MODIFICAR
PROSPECTO Disposicion N° 2662/13. Prospecto de fs, 56 a 68:,
69 a 81 y 82 a 94. Se
desglosa las fojas 56 a 68.

El presente sdlo tiene valor probatério anexado al Certificado de Autorizacién antes
1
mencionado. '
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Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacién e Institutos

A.N.M.AT.

Se extiende el presente anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM a PFIZER

S.R.L., Titular del Certificado de Autorizacion N© 54063, en la Ciudad de Buenos

19 ENE 2015

Aires, a los dias ........... cdelmes de ..l i

Expediente N°: 1-47-0000-010338-14-0
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Proyecto de prospecto

KIOVIG

Inmunoglobulina Humana Normal
Solucion Inyectable

Industria Belga Venta Bajo Receta

Férmula cuali-cuantitativa

Cada ml de solucidn inyectable contiene:

Principio Activo:

Inmunogiobulina Humana Normal. ....cc.ccccvviimiiciiniinnncnenasan, 100 mg

(correspondientes al contenido de proteina humana, de la cual un 98% es inmunoglobulina G
(lgG), Contenido maximo de IgA: 0,14 mg ! ml ).

Excipientes:
Cada ml de la solucién reconstituida contiene:
L€ [Tl o - SRR 0,25 mmol

Solvente:
Agua para inyectables C.8.p.....c.cccco i 1,0 ml

Cada vial de producto contiene:

Principio activo: 1 gn:lm 25 rgr;“! 25| 5 gn:'lso 10 gna:l1 00 | 20 g":lzoo 30 gn;'l300
Inmunoglobulina

Humana Normal (mg) 1000 2500 5000 10.000 20.000 30.000
Excipientes:

Glicina {(mmol) 25 6,25 12,5 25 50 75
Solvente:

Agua para inyectables

¢.5.p. (ml) 10 25 50 100 200 300

Accidén Terapéutica
Agente de inmunizacion pasiva inespecifico (Codige ATC JOGBADZ).

Indicaciones
KIOVIG esta indicado en:

» Terapia de reemplazo en adultos, y nifios y adolescentes (0-18 afios) en casos de:
- Sindromes primarios de inmunodeficiencia con la produccion de anticuerpos alterada
- Hipogammaglcbulinemia e infecciones bacterianas recurrentes en pacientes con leucemia
linfocitica cronica en los que ha fallado el tratamiento profilactico con antibidticos
- Hipogammaglobulinemia e infecciones bacterianas recurrentes en pacientes cen mieloma
multiple en fase de meseta en los que ha fallado la respuesta a la inmunizacién
neumecocica.
- Hipogammaglebulinemia en pacientes que han recibido un trasplante alogénico de céiulas

madre hematopoyéticas. (,\\?50 %q'\q’
- SIDA congénito e infecciones bacterianas recurrentes \\&e;& \t&\, -b’bb

1del3




85 1 8%

» Inmunomodulacién en adultos, y nifios y adolescentes {0-18 afios) en casos de: o
- Trombocitopenia inmune primaria (PTI) en pacientes con riesgo eleva 6;}‘{:15;35
hemorragia o antes de someterse a cirugia para corregir el recuento de plaquetds.
- Sindrome de Guillain Barré
- Enfermedad de Kawasaki
- Neuropatia Motora Multifocal (NMM)

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS y PROPIEDADES
Propiedades Farmacodinamicas:

KIOVIG contiene principalmente inmunoglobulina G (IgG) con un amplio espectro de anticuerpos frente a
agentes infecciosos.

KIOVIG contiene los anticuerpos 1gG presentes en 1a poblacién normal. Normalmente se prepara a partir de
mezclas de plasma de no menos de 1000 donaciones.

La distribucion de subclases de inmunoglobulina G es casi proporcional a la del plasma humano funcional.
Dosis adecuadas de este medicamento pueden restablecer niveles de inmunoglobulina G anormalmente
bajos a valores normales.

No se ha aclarado completamente ef mecanismo de accién en aquelias indicaciones diferentes a la terapia
de reemplazo, pero incluye efectos inmunomoduladores.

Poblacion pediatrica: no hay diferencias tedricas u observadas en la accion de las inmunoglobulinas en
niflos comparada con adultos.

Propiedades Farmacocinéticas:

La biodisponibilidad de KIOVIG después de la administracién intravenosa es inmediata y completa. Se

distribuye relativamente rapido entre plasma y el fluido extravascular, después de aproximadamente 3-5
dias, se alcanza el equilibrio entre los compartimientos intra y extravascular.

Los parametros farmacocinéticos para KIOVIG se determinaron en dos estudios clinicos realizados en

pacientes con IDP en Europa y EEUU. En estos estudios, un total de 83 sujetos de al menos 2 afios de

edad se trataron con dosis de 300 a 600 mg/kg de peso corporal cada 21 a 28 dias durante 6 a 12 meses.

La vida media de KIOVIG después de la administracion es de 32,5 dias. Esta vida media puede variar

segun el paciente, sobre todo en casos de inmunodeficiencia primaria. En la siguiente tabla se resumen
parametros farmacocinéticos para el producto. Todos los parametros fueron analizados separadamente

para tres grupos de edad, nifios {por debajo de 12 afios, n=5), adolescentes (13 a 17 afios, n=10) y adultos
(por encima de 18 afios, n=64). Los valores obtenidos en los estudios son equiparables a los parametros

comunicados para otras inmunoglobulinas humanas.

Resumen de parametros farmacocinéticos de KIOVIG
Nifios Adolescentes Adultos
Parametro {12 afios 0 menores) | {13 afios a 17 afios) | (18 afios o mayores)
Mediana | 95 % IC* | Mediana | 95%IC | Mediana | 95%IC
. . . , 20,2a 273 a 29,6a
Vida media terminal (dias) 41,3 86,8 45,1 89,3 31,9 36,1
1,72a 1,98 a 1,92 a
Cenin (mg/di}/(mg/mg) 2,28 274 2,25 2 64 2,24 243
3,30 a 3,78a 3,99a
Crax (mg/dl}/(mg/mg) 4,44 4,90 4,43 516 4,5 478
Recuperacion in vivo (%) 121 87 a 137 99 75a121 104 9balld
e 1,70 a 1,78 a 1,99 a
Recuperacion incremental (mg/di}/{mg/kg} 2,26 2,60 2,09 265 2,17 244
1B4a 1,45a 1,50 a
*IC - Intervalo de confianza @{\36\:’;,\1\?;\.\@6
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Las IgG y los complejos 1gG se catabolizan en las células del sistema reticulo endotelial.

Datos Preclinicos de Seguridad

Las inmunoglobulinas son componentes normales del organisma., o
La seguridad de KIOVIG se ha demostrado en varios estudios no-clinicos. Los datos no- chmcos no. revelan/
riesgo especial para los seres humanos de acuerdo con una serie de estudios convencmna[es sobre.
seguridad farmacoldgica y la toxicidad. RS
Los estudios de toxicidad con dosis repetidas, genotoxicidad y toxicidad para la reproducciéon en animales
son impracticables debido a la induccion de interferencia por el desarrollc de anticuerpos a proteinas
heterdlogas. Dado que [a experiencia clinica no ofrece ninguna evidencia de potencial carcinogénice de las
inmunoglobulinas, no se han realizado estudios experimentales en especies hetercgéneas.

Posologia f Modo de Administracién

El tratamiento de reemplazo debe iniciarse y monitorearse baje la supervision de un médico con experiencia
en &l tratamiento de inmunodeficiencias.

La dosis y el régimen posoldgico dependen de la indicacién. En el tratamiento de reemplazo es necesario
individualizar la dosis para cada paciente segln la respuesta farmacocinética y clinica. Puede emplearse los
siguientes regimenes de dosis como gula orientativa.

Terapia de reemplazo en sindromes de inmunodeficiencia primaria:

El régimen de dosis debe conseguir un nivel valle de IgG (medido antes de la préxima infusion) de poer lo
menos 5-8 g/l. Se requieren 3 a 6 meses luego del inicio de la terapia para restablecer el estado
estacionario. La dosis inicial recomendada es de 0,4 — 0,8 g/kg de peso corporal {PC) en una Onica
administracion, seguida de al menos 0,2 g/kg cada 3 ¢ 4 semanas.

La dosis requerida para conseguir un nivel valle de 5-6 g/les de 0,22 0,8 g/ kg / mes.

El intervalo de dosis cuando se ha conseguido el estado estacionario, varia de 2 a 4 semanas.

Deben medirse los niveles valle y valorarse junto con la incidencia de la infeccion. Para reducir la tasa de
infeccion, puede que sea necesario aumentar la dosis y buscar niveles valle mas elevados.

Hipogammagiobulinemia e infecciones bacterianas recurrentes en pacientes con leucemia linfocitica crénica
en los que ha faliado el fratamiento profilactico con antibidticos: Hipogammaglobulinemia e infecciones
bacterianas recurrentes en pacientes con mieloma miiltiple en fase de mesetfa en los que ha fallado fa
respuesta a la inmunizacién neumacdcica; SIDA congénito e infecciones bacterianas recurrentes:

La dosis recomendada es de 0,2 - 0,4 g/kg de peso corporal cada 3 a 4 semanas.

Hipogammaglobulinemia en pacientes que han recibido un trasplante alogénico de células madre
hematopoyélicas:

La dosis recomendada es de 0,2 — 0,4 g/kg cada 3 a 4 semanas. Los niveles valle deben mantenerse por
encima de 5 g/l.

Trombocitopenia inmune primaria
Existen dos regimenes alternativos de tratamiento:
- 0,8-1 g/kg administrados el dia ung; esta dosis puede repetirse una vez dentro de
los 3 dias siguientes;
- 0,4 g/kg administrados diariamente durante dos a cinco dias.
El tratamiento se puede repetir si se produce una recaida
Sindrome de Guillain Barré:
0,4 g/kg / dia durante 5 dias.

Enfermedad de Kawasaki:
Deben administrarse 1,6 — 2,0 g/kg dividido en varias dosis durante 2 a 5 dias, o 2,0 g/kg como dosis Gnica.
Los pacientes deberan recibir tratamiento concomitante con acido acetilsalicilico.

Neuropatia Motora Muitifocal
Dosis inicial: 2 g/kg durante 2-& dias. N
Dosis de mantenimiento: 1 g/kg cada 2-4 semanas o 2 g/kg cada 4-8 emanal??}o\?’ 99'\

Estas recomendaciones de dosis se resumen en la siguiente tabla: \\@6
Re
N
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Terapia de reempla_zo en inmunodeficiencia o Cada 3- 4 semanas para }abtt‘enérg, /
primaria. - dosis inicial: : . xdgenag )
niveles minimo (valle) de 1gG defal—~7¢
0.4-0,8 glkg menos 5B gl o[
- a continuacidn: ‘ .
0,2-0,8 g/kg
Terapia de reemplazo en inmunodeficiencia
. Cada 3- 4 semanas para obtener
secundaria. 0.2-0.4 9/kg niveles minimo {valle) de IgG de por
. lo menos 5 -6 g/l.
SIDA congénito.
0.2- 0.4 gikg Cada 3- 4 semanas.

Hipogammaglobulinemia (<4/1) en pacientes
que han recibido un trasplante alogenico de 0,2- 0,4 glkg
células madre hematopoyéticas)

Cada 3- 4 semanas para obtener un
nivel valle de IgG por encima de 5 g/l

El primer dia , pudiéndose repetir

Inmunomodulacién: 0,8- 1,0 g/kg una vez dz?t[ﬁeﬁelgs tres dias
Trembocitopénica inmune primaria. o 9 '
0,4 g/kg / dia Durante 2-5 dias. )
0,4 g/kg / dia Durante 5 dias. |
Sindrome de Guillain Barré
1,6- 2,0 g/kg En varias dosis durante 2 a 5 dias,

. asocciada con acido acetilsalicilico.
Enfermedad de Kawasaki

0
2,0 a/kg En una dosis, asociada con acido
acetilsalicilico.
Dasis inci_al : 2 glkg Durante 2.5- dias
Neuropatia motora multifocal (NMM) m antgﬁisrﬁi ::to 4 Cada 2-4osemanas
afkg o 2 g/kg Cada 4-8 semanas

Poblacién pediatrica

La posologia en nifios y adolescentes (0-18 afios) no es diferente de la de los adultos ya que la posologia |
para cada indicacidn se calcula segin el peso corporal y se ajusta a los resultados clinicos de las
condiciones mencicnadas anteriormente.

Via de administracion:

Paor via intfravenosa.

Durante los primeros 30 minutos la inmunoglobulina humana normal, debe administrarse por via IV a una
velocidad de 0,5 ml /kg/h. Si es bien tolerade (Ver "Precauciones y Advertencias™), la velocidad de
administracion puede aumentarse gradualmente hasta un maximo de 6 mlilkg /h. Datos clinicos obtenidos de
un nimero limitade de pacientes también indican también que pacientes adultos con inmunodeficiencia
primaria (IPD) pueden tolerar una velocidad de infusidn de hasta 8 mlfkg /h. Para informacién adicional
sobre precauciones de empleo, ver "Precauciones y Advertencias’

Si se requiere una dilucion previa a la infusion, KIOVIG puede diluirse con una solucion de glucosa al 5%,

hasta una concentracién final de 50 mg/ml {inmunocglobulina al 5%). Para instrucciones sobre ia dilucién del
medicamento antes de la administracion, ver “Instrucciones de Empleo”.

de infusion o deteniéndola.

s
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Instrucciones de Empleo: f N
El producto debe alcanzar la temperatura corporal o ambiente antes de su uso. Si es necesario reallzé{ uné"ﬂ ~ '?
dilucion, se recomienda una solucidn de glucosa al 5%. Para la obtencién de inmunoglobulina de 50 méfml 1" .
(al 5%}, se debe diluir KIOVIG 100 mg / ml de KIOVIG (10%) con un volumen igual de solucién de glucosa
Se recomienda minimizar el riesgo de contaminacion microbiana durante la dilucion,

El producto debe inspeccionarse visualmente antes de su administracion para verificar ausenc a zd
particulas y decoloracion. La solucidn debe ser transparente o ligeramente opalescente e incolora o amarilio
pélido. Las soluciones turbias o que tengan depésitos no se deben utilizar. KIQVIG debe administrarse
solamente por via intravenosa, No se ha evaluado ninguna otra via de administracién

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizara de acuerdo con las normas locales.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. (Ver "Advertencias y Precauciones
Especiales de Uso™)

Intolerancia a inmunoglobulinas humanas especialmente en pacientes con anticuerpos anti igA.

-d‘_‘

5.&\.".-

Advertencias y Precauciones Especiales de Uso

Ciertas reaccicnes adversas graves pueden estar relacionadas con la velocidad de administracion.

La velocidad recomendada de administracion descripta en la seccién de "Posologia/Modo de
Administracién’, debe respetarse cuidadosamente.

Los pacientes deben ser monitoreados y observados cuidadosamente respecto a cualquier sintoma durante
todo el periodo de perfusion.

Ciertas reacciones adversas pueden producirse de forma mas frecuente:;
- Encaso de una elevada velocidad de infusion
- En pacientes que reciben inmunoglobulina humana normal por primera vez, 0 en
casos raros, al cambiar de marca comercial ¢ tras un largo intervalo de tiempo
desde la perfusion anterior.

Normalmente, las complicaciones potenciales pueden evitarse asegurandose de gue los pacientes:

- No son sensibles a la inmunoglobulina humana normal, inyectando el producto
lentamente (0,5 ml/kg de peso corporal/hora)

- Son cuidadosamente monitoreados para cualquier sintoma durante todo el periodo
de perfusion.
En particular, los pacientes tratados por primera vez con inmunoglobutina humana
normal, pacientes que han cambiado de un producto alternativo a la IglV o cuando
se ha producido un gran intervalo de tiempo desde la infusién anterior, deben
monitorearse durante la primera infusién y durante la primera hora despues de la
primera infusién, para detectar potenciales signos adversos. Eil resto de pacientes
deben ser observados al menos durante 20 minutos después de la administracion.

En caso de que se produzcan reacciones adversas, se reducirda la velocidad de administracion o se
suspendera la administracién. El tratamiento adecuado depende de la naturaleza y gravedad de la reaccion
adversa.

En caso de shock, debera implementarse el tratamiento médico estandar.

En todos los pacientes la administracién de IglV requiere:

- una adecuada hidratacion antes de comenzar la infusién de IglV.
- monitoreo de la diuresis.

- monitorec de los niveles séricos de creatinina.

~ evitar el uso concomitante de diuréticos del asa.

Si fuera necesaria una dilucion de KIOVIG a concentraciones mas bajas para pacientes con diabetes
mellitus, puede ser necesario reconsiderar el uso de la solucidn de glucosa al 5% para la dilucion.

Hipersensibiiidad
Las verdaderas reaccicnes de hipersensibilidad son raras, pu lendo producirse en pacientes con
anticuerpos anti-IgA. IglV no estd indicado en pacientes con deficiencia de I(g&tseleﬁwa en caso de que
esta deficiencia sea la dnica alteracion destacable.

‘6&'. 20" (@
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Raramente, la inmunoglobulina humana normal puede inducir una caida de la presién sanguinea ¢o
reaccion anafilactica incluso en pacientes que toleraron fratamientos anteriores con inmunogle uhré
humana normal.

£
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Tromboembolia ‘n \mﬁi
Existen evidencias clinicas que asocian la administracion de IglV y la aparicidon de eventos tromboembolicds
como el infarto de miocardio, e! accidente cerebrovascular {incluyendo ictus), embolia pulmonar y trombosis
venosa profunda que se suponen que estan relacionados con el incremento relativo de la viscosidad
sanguinea por ¢l alto flujo de la inmunoglobulina en pacientes de riesgo. Se debe tener precaucién cuando
se prescriba y se infunda una IglV en pacientes obesos y en pacientes con factores de riesgo ya existentes
de eventos tromboticos, (como historial de ateroesclerosis, multiples factores de riesgo cardiovascular, edad
avanzada, gasto cardiaco alterado, hipertension, diabetes mellitus y con historia de enfermedad vascular o
episodios trombétices, pacientes con trombofilia congénita o adquirida, trastornos de hipercoagulacion,
pacientes con periodos prolongados de inmovilizacion, pacientes con hipovolemia grave, pacientes con
enfermedades que incrementen la viscosidad de la sangre}.

Pueden darse casos de hiperproteinemia, viscosidad sérica elevada y consiguiente seudohiponatremia
refativa en pacientes en tratamiento con IglV. El médico debe tener esto en cuenta, ya que el inicio del
tratamiente de una verdadera hiponatremia (es decir, disminucion del agua libre en suerc) en estos
pacientes puede causar un aumento atn mayor de la viscosidad sérica y la posible predisposicion
experimentar episodios tromboembdlicos.

En los pacientes con riesgo de experimentar reacciones adversas tfromboembdlicas, los productos con Iglv
se deben administrar a la velocidad de perfusién minima y a la dosis adecuada.

insuficiencia renal aguda

Se han notificado casos de insuficiencia renal aguda en pacientes que recibieron terapia con lglVv. Esto
incluye insuficiencia renal aguda, necrasis tubular aguda, nefropatia tubular proximal, y nefrosis osmaotica.
En la maycria de los casos, se han identificado los factores de riesgo, tales como insuficiencia renal previa,
diabetes mellitus, hipovolemia, sobrepeso, terapia concomitante con farmacos nefrotéxicos, edad superior a
65 arfios, sepsis o paraproteinemia.

En caso de insuficiencia renal, debe considerarse suspender el tratamiento, Mientras que los casos de
disfuncion rena! y de insuficiencia renal aguda se han asociado con el uso de algunas IglV comercializadas
que emplean diverses excipientes como sacarosa, glucosa y maliosa, se ha observado que existe una
acumulacién de casos en aquellas que contienen sacarosa como estabilizante,

En pacientes de riesgo, se debe valorar la administracion de IglV que no cortengan estos excipientes.
KIOVIG no contiene sacarosa, maltosa ni glucosa.

En los pacientes con riesgo de insuficiencia renal grave los productes con IglV se deben administrar a la
velocidad de infusidon minirma y a la dosis adecuada,

Lesidn puimonar aguda relacicnada con fransfusion
Se ha observado edema de pulmén no cardiogénice (lesién pulmonar aguda relacionada con transfusion) en
pacientes a los que se habia administrade IglV (incluyende KIOVIG)

Sindrome de meningitis aséptica

Se ha observado un sindrome de meningitis aséptica asociado al tratamiento con lglV. La interrupcidn de
tratamiento con IglV puede resultar en la remision del sindrome en unos dias sin secuelas. El sindrome
suele aparecer desde varias horas a 2 dias después del tratamiento con IglV.

Los estudios de! liquido cefalorraquideo suelen revelar pleocitosis con varios miles de células por mm®,
principaimente de la serie granulocitica y niveles elevadds de proteina con varios cientos de mg/dl.

El sindrome de meningitis aséptica suele darse con masg frecuencia asociado con altas dosis de 1glV {2 a/ka)

Anemia hemolitica X e

(‘i 3
S NG LA
e =i
%’/ v Woiq"f@@

& 6 de 13




Los productos IglV pueden contener anticuerpos de grupos sanguineos que pueden actuar cemo hemoréma }

y provocar el recubrimiento in vivo de globulos rojos con inmunoglobulina, causando una reaccibny 'te: f«ﬁ'?‘

antiglobulina positiva directa (prueba de Coombs) y, en ocasiones, hemdlisis. La anemia hemolitica pued&
desarrollarse después del tratamiento con IglV debido a un aumente del secuestro de gldbulos rojos. Es
preciso monitorear a los pacientes en tratamiento con IglV para controlar los signos y sintomas de hemblisis
(Ver "Reacciones Adversas’). Los siguientes factores de riesgo pueden estar relacionados al desarrollo de
hemélisis: altas dosis (administracion unica o dividida en varios dias} y grupos sanguineos no-O.

Un estado inflamatorio subyacente en un paciente individual puede aumentar el riesgo de hemolisis pero su
rol es incierto.

interferencia con pruebas seroldgicas

Despues de la inyeccién de la inmunoglobulina el incremento transitorio de varios de los anticuerpos
transferidos de forma pasiva a la sangre del paciente puede dar lugar a resultados falsos positives en
pruebas serolégicas.

La transmision pasiva de anticuerpos de antigenos eritrocitarios, por ejemplo A, B, D puede inferir con
algunas pruebas serologicas de anticuerpos eritrocitarios, por ejemplo, la prueba directa de antiglobulina
{DAT, prueba de Coombs)

Agentes fransmisibles

KIOVIG se elabora a partir de plasma humano. l.as medidas estandar para prevenir infecciones resultantes
de uso de medicamentos preparados a partir de sangre ¢ plasma humanos incluyen la seleccién de
donantes, la realizacion de pruebas de deteccién para las donaciones individuales y los bancos de plasma
para marcadores especificos de infeccion vy la inclusién de etapas de fabricacidn eficaces para la
inactivacién o eliminacién de virus. A pesar de estas medidas, si se administran medicamentos preparados
a partir de sangre o plasma humanos, no se puede excluir totalmente la posibilidad de transmisién de
agentes infecciosos. Esto es aplicable también a los virus desconocidos o emergentes y a otros patégenos..

Las medidas adoptadas se consideran eficaces para los virus encapsulados como el VIH, VHB y VHC, y
para los virus no encapsulados de la hepatitis A y el parvovirus B19.

Existe una experiencia clinica aseguradora respecto a la ausencia de transmisores de hepatitis A o del
parvovirus B19 con inmunoglobulinas y también se asume que el contenido de anticuerpos contribuye de
forma considerable a la seguridad viral.

Cada vez que se administra KIOVIG a un paciente, se recomienda indicar el nombre v el nimero de lote del
producto para mantener un vinculo entre el paciente y el lote de! producto.

Poblacién pediatrica:
No hay riesgos pediatricos especificos en relacidén a ninguno de los eventos adversos descriptos
anteriormente. Los pacientes pediatricos pueden ser mas susceptibles a la carga de voiumen.

Interaccion con otros Medicamentos y otras Formas de Interaccion

Vacunas de virus vivos atenuados:

La administracion de inmunoglebulinas puede alterar la eficacia de las vacunas de virus vivos atenuados,
como sarampion, la rubéola, paperas y la varicela, durante un periodo de al menos 6 semanas y hasta 3
meses. Tras fa administracidén de este producto, debe pasar un intervalo de 3 meses antes de vacunar con
vacunas de virus vivos atenuados. En el caso del sarampitn, esta interaccidn puede llegar hasta un afio.
Por lo tanto, a los pacientes vacunados frente al sarampion se les debe comprobar el estade de los
anticuerpos.

La dilucién de KIOVIG con una solucién de glucosa al 5% puede causar un aumento de los niveles de
glucosa en sangre.

Poblacion pedigtrica

. Las interaccicnes listadas aplican a adultos y nifios. &° oﬂQ'
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la seguridad de este medicamento durante el embarazo no ha sido establecida en estudios clinicos ie,_
controlados y por lo tanto, debe administrarse con precaucion en mujeres embarazadas y mule(res*’ en é—b '

periodo de lactancia. Se ha demostrado que los productos con IglV atraviesan la placenta, de manera més
intensa durante &} tercer trimestre. La experiencia clinica con inmunoglobulinas indica que no es de espérar

efectos perjudiciales durante el embarazo, en el feto o en el recién nacido. ‘(LW
Lactancia

Las inmunoglobulinas se excretan a la leche materna y pueden contribuir a proteger al negnato frente a
patdgenos.que acceden al organisma a través de Jas mucosas.

Fertilidad.

La experiencia clinica con inmunoglobulinas sugiere que no deben esperarse efectos adversos sobre la
fertilidad.

Efectos sobre la Capacidad de Conducir y Utilizar Maquinas

La capacidad de conducir y ufilizar maquinas puede verse alterada por algunas reacciones adversas
asociadas con KIOVIG. Los pacientes que experimenten reacciones adversas durante e! tratamiento
deberan esperar a que se resuelvan antes de conducir o de utilizar maquinas.

Reacciones Adversas

Resumen del perfil de seguridad -
Pueden producirse ocasionalmente reacciones adversas tales come escalofrios, dolor de cabeza, mareo,
fiebre, vomitos, reacciones alérgicas, nduseas, artralgia, presion sanguinea baja y leve dolor de espalda..
Raramente la inmunoglobulina humana normal puede causar una caida repentina de la presion sanguinea
¥, en casos aislados, shock anafilactico, incluso cuando los pacientes no mostraron hipersensibilidad en
anteriores administraciones.

Con la inmunoglobulina humana normal se han observado casos de meningitis aséptica reversible y casos
raros de reacciones cutaneas transitorias. También se han observado reacciones hemoliticas reversibles,
especialmente en pacientes de los grupos sanguineos A, B y AB. Raramente, después de un tratamiento
con IglV de dosis elevada, el paciente puede desarrollar una anemia hemolitica que requiera trasfusién (ver
“Advertencias y Precauciones Especiales de Uso™)

Se ha observado un incremento en los niveles de creatinina sérica y/o insuficiencia renal aguda.

Muy raramente: Reacciones trombeoembdlicas tales como infarto de miccardio, accidente vascular cerebral
embelia pulmonar y trombaosis venosa profunda.

Se realizaron 4 ensayos clinicos con Kiovig: dos ensayos clinicos en pacientes con inmunodeficiencia
primaria {IDP}, uno en Europa con 22 sujetos y uno en Estados Unidos con 61 sujetos con IDP. Un ensayo
clinico en Europa con 23 pacientes con pGrpura trombocitopénica idiopatica {(PTl). Un ensayo clinico en
Estados Unidos y Canada con 44 sujetos con neuropatia motora multifocal (NMM). Pocas reacciones
adversas (Ras) fueron observadas durante los estudios: dos episodios de meningitis aséptica en un
paciente del estudic de IDP de Estados Unidos, y un episodio de embolisma pulmonar en un paciente en el
ensayo de NMM. La mayoria de las RAs fueron de naturaleza leve a moderada para todas las indicaciones.
En los estudios IDP en la Unién Europea y EEUU |a tasa global de reacciones adversas por infusion fue
0,27. Como era esperado, la tasa de reacciones adversas por infusion en el ensayo PTI fue mas alta (0,49)
debide a una dosificacion mucho mayoer; el 87,5% de estas reacciones adversas fueron consideradas como
leves. La tasa global de reacciones adversas por infusion en el ensayo de NMM fue 0,10. Las reacciones
adversas comunicadas en los tres estudios y a partir de la vigilancia post-comercializacion se resumen y
clasifican de acuerdo con la clase de 6rgano del sistema MedDRA v se indica su frecuencia en la tabla
siguiente.

Tabla lista de reacciones adversas

Las siguientes tablas siguen la clasificacion de érganos del sistema MedDRA (SOC y nivel de término
preferide). La tabla 1 muestra las reacciones adversas de ensayos clinicos y la Tabla 2 muestra las
reacciones adversas Post-Marketing.

Las frecuencias se han evaluado segun la convencion siguiente: muy frecuentes {(21/10}; frecuentes (21/1060
a <1/10); poco frecuentes (21/1.000 a <1/100); raras {(=1/10.000 a <1/1.000} y muy raras (<1/10.000); no
conocidas (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravg¢dad dent @@é Qgsﬂ& frecuencia.
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Tabla 1 "} ’.
Frecuencia de reacciones adversas (Ras}- Ensayos clinicos / [l
g s . Categoriade’ .
Clasificacién de érganos Término preferido por MedDRA frecuincla%de T
de) sistema MedDRA P RS
reacciones adversas: o
Bronquitis, nasofaringitis Frecuentes
Sinusitis cronica, infeccion fingica,
. . . infecciones, infeccidn renal, sinusitis
Infecciones e infestaciones ’ g :

. ‘s , . . Poco frecuentes
infeccidn de las vias respiratorias altas,

infeccidn del tracto urinario, meningitis
aséptica

Trastornos de la sangre y Anemia, linfoadenopatia Frecuentes
del sistema linfatico

Trastornos del sistema

inmunolégico , Hipersensibilidad

Frecuentes
Trastornos endécrinos Trastornos de tiroides Paco frecuentes
Trastornos psiquidtricos Insomnio, Ansiedad Frecuentes
Irritabilidad Poco frecuentes
, mareos, migrafia, paresthesia, hipoestesia Frecuentes !
Trastornos del sistema

nernvioso Amnesia, sensacion de ardor, disartria,

) L . Poco frecuentes
disgeusia, insomnio

Frecuencia no conocida l

Conjuntivitis, Frecuentes
Trastornos oculares - - f
Dolor ocular, hinchazdn ocular Poco frecuentes
Trastornos del oido y del Vértigo Frecuentes .
laberinto Liquido en el oido Poco frecuentes I
. Taquicardia Frecuentes
Trasfornos cardiacos . e
Taquicardia sinusal Poco frecuentes
Rubaor, hipertensién Frecuentes .
Trastornos vasculares Frialdad periférica, flebitis, sofoco Poco frecuentes
Tos, rinorrea Muy Frecuentes :
Trastornos respiratorios, Rinorrea, Asma, congestidn nasal, dolor Frecuentes !
tordcicos y mediastinicos orofaringeo,
Hinchazén‘orofaringea Poco frecuente
= |
2 A0
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Trastornos
gastrointestinales

, Nduseas, vomitos

Muy Frecuerﬁte{

Diarrea, Dolor abdominal

L i,
Frecuente‘q}_“

Trastornos de la piel y del
teiido subcutdneo

Prurito, erupcion, , urticarfal, erupcion
eritematosa, erupcidn pruritica

AR
Frecuentes ™ £

Angicedema, , urticaria, sudor frio, ,
dermatitis, reaacion de fotosensibitidad,
sudor nocturno, hiperhidrosis,

Poco frecuentes

Trastornos
musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

Dolor de extremidades

Muy Frecuentes

Dolor de espalda, myalgia, Espasmos
musculares, debilidad muscular

Frecuentes

Contracciones musculares

Poco frecuentes

Trastornos renales y
urinarios

Proteinuria

Poco frecuentes

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracidn

Fiebre, fatiga

Muy frecuentes

Sintomas similares a la gripe, malestar en el
pecho, presién en el pecho, dolor en el pecho,
astenia, malestar, edema periférico, dolor en

el punto de infusidn, hinchazén en el punto
de infusidn, reaccion en el sitios de infusidn,

rigidez

Frecuentes

Exploraciones
complementarias

Prurito en el punto de aplicacian, , sensacidn
de calor, flebitis en el punto de infusién, ,
sensibilidad en el punto de inyeccién, ,
hinchazdn, escalofrios.

Frecuentes

incremento de la temperatura corporal,
aumento de la presién sanguinea, descenso
del recuento de leucocitos, aumento de la
alanina aminotransferasa,

Frecuentes

Aumento del colesterol en sangre, aumento
de la creatinina en sangre, aimento de la
urea en sangre, descenso de| hematocrito,

descenso del recuento deleritrocitos,

Poco frecuentes
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Lesiones traumaticas, - ]
intoxicaciones y
complicaciones de
procedimientos
terapéuticos

-

)
Contusién,

Ensayos clinicos — Administracién subcutanea:

La seguridad de Inmunoglobulina administrada por via subcutanea fue evaluada en un estudio clinico
prospectivo, abierto, no controlado, multicéntrico, en 47 sujetos.

Hubo 150 reacciones adversas consideradas como relacionadas al use de Inmunoglobulina, de las cuales
todas fueron no serias. De estas reaccicnes adversas no serias, 124 (83%) fueron evaluadas como leves
(malestar transitorio que se resolvio espontaneamente o con intervencién minima), 24 (18%) fueron
evaluadas como moderadas (deterioro limitado del funcionamiento y que se resolvié espontdneamente o
con intervencién minimay), y 2 fueron evaluadas como severas (deterioro marcado del funcionamiento o que
puede llevar a incapacidad temporal para restaurar el patrén de vida normal; reguiere de intervencién
prolongada o resulta en secuelas). Ninguna de las reacciones adversas requirié hospitalizacion o resulté en
secuelas.

Las reacciones adversas
continuacion:

mas frecuentes que ocurrieron en 5% o mas de los sujetos se muestran a

Frecuente \\? K

Clasificacién de drganos
del sistema MedDRA

Término preferido por
MedDRA

Namere (%) de sujetos
(N=47)

Frecuencia port infusién
(N=2284 infusiones)

Trastornos del sistema
Nervioso

Dolor de cabeza

13 (27,7) Muy frecuente

20 (0,009) Poco
frecuente.,

Trastornos
gastrointestinales

Dolor abdominal superior

3 (6,4) Frecuente

4 (0,002) Poco frecuente

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar
de administracidn

Reacciones locales*
Fiebre

Fatiga

21 (44,7 Muy frecuente
6 (12,8) Muy frecuente

5 (10,68) Muy frecuente

53 (0,027) Frecuente
7 (0,003) Poco frecuente

8 {0,003) Poco frecuente

Exploraciones
complementarias

Aumento de la presion
sanguinea sistélica

Aumento de la .
frecuencia cardiaca

3 (6,4) Frecuente

3 (6,4} Frecuente

6 (0,003) Poco frecuente

9 (0,004) Poco frecuente

*: En pacientes SC sin tratamiento previo, la incidencia de reacciones adversas locales (N=1757 infusiones)
fue 3,3%. En los sujetos quienes habian sido administrados vpia SC en forma previa {N=537}, la incidencia
fue 1,1%. No hubo reacciones adversas locales severas en pacientes sin tratamiento SC previo ni en los
que si tenian tratamiento SC previo.

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas.

Poblacion pediatrica.
La frecuencia, tipo y severidad de las reacciones adversas en nifios son las mismas que en adultos.

Reporte de sospechas de reacciones adversas.

El reporte de sospechas de reacciones adversas luego de la autorizacién de un producto medicinal es
importante. Permite el monitoreo continuo del balance beneficio/riesgo del producto medicinal. Se les salicita
a los profesionales de la salud que reporten cualquier sospecha de reaccion adversa a través del sistema de
reporte nacional.

A
o TaBie
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Categoria

Clasificacié .
asificacién de Grganos Término preferido por MedDRA frecuencia

del sistema MedDRA

Trastornos de la sangre y
del sistema linfatico
Trastornos del sistema
inmunclégico
Trastornos del sisterna Ataque isquémico transitorio, accidente

Hemolisis No conocida

Shock anafilactico, reaccion anafilactica No conocida

nervioso cerebrovascular No conocida
Hipotensidn, infarte al miccardio, trombosis .
Trastornos vasculares ' ! No conocida
venosa profunda
Trastornos respiratorios , .
. p_ . . | Embolismo pulmonar, edema pulmonar No conocida
tordcicos y mediastinicos
Exploraciones Prueba directa de Coombs positiva, No conocida
complementarias disminucién de la saturacidn de oxigeno

Lesiones traumaticas,
intoxicaciones y
complicaciones de Dafio agudo pulmonar asociado a transfusién No conocida
procedimientos
terapéuticos

Reacciones adversas post-marketing asociadas a la administracién subcutanea.

Trastornos del sistema inmune: Hipersensibilidad.
Trastornos musculoesqueleticos y del tejido conectivo: Dolor de espalda, mialgia.
Trastornos generales y condiciones en el sitio de la administracién: escalofrios

Por seguridad en relacion con los agentes transmisibles, ver "Advertencias y Precauciones Especiales de
Uso™

Incompatibilidades
Este medicamento no debe mezclarse con otros excepto con los mencionados en la seccion Precaumones
Especiales de Eliminacién y otras Manipulaciones” l
Sobredosis

Con la administracién intravenosa: La sobredosis puede provocar una sobrecarga de fluidos e
hiperviscosidad, particularmente en pacientes de riesgo, incluyendo anciancs o pacientes con |nsuf|C|enC|a
renal o cardiaca.

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

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666 / 2247.

HOSPITAL A. POSADAS: (011) 4654-6648 / 4858-7777

Poblacidn pediatrica.

Nifios pequefios debajo de 5 afios de edad pueden ser particularmente susceptibles a la sobrecarga de
volumen. Por lo tanto, la dosis debe ser calculada cuidadosamente para esta poblacion. Adicionalmente, los
nifos con enfermedad de Kawasaki estan en riesgo especialmente alto debido al compromiso cardiaco
subyacente por lo que la dosis y la velocidad de administracidn deben ser controladas cuidadosamente.

Presentaciones !
+  KIOVIG 1g/10 mt,
1 Frasco de solucidn inyectable conteniendo 1000 mg de Inmunegiobulina Humana Normal
o KIOVIG2,5g/25ml.
1 Frasco de solucién inyectable conteniendo 2500 myg de In unoglobul\[@(mr%ﬁ% Normal

-
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KIOVIG 5 g/ 50 mi.

1 Frasco de solucion inyectable conteniendo 5000 mg de Inmunoglobulina Humana Normal
KIOVIG 10 g /100 ml.

1 Frasco de solucidn inyectable conteniendo 10.000 mg de Inmunoglobulina Humana Normal

(/ %
KIOVIG 20 g / 200 m!. &.,\\ M,'
1 Frasco de solucién inyectable conteniendo 20.000 mg de Inmunoglobulina Humana Normal Ng& & tamm &

KIOVIG 30 g / 300 ml.

1 Frasco de solucion inyectable conteniendo 30.000 mg de Inmunoglobutina Humana Normal
KIOVIG 1 g /10 ml.

1 Frasco de solucién inyectable conteniendo 1000 mg de Inmunoglobulina Humana Normal con
equipo de administracién. ‘
KIOVIG 2,5 g/ 25 ml.

1 Frasco de solucion inyectable conteniendo 2500 mg de Inmunoglobulina Humana Normal con
equipo de administracion,

KIOVIG 5 g /50 ml.

1 Frasco de solucién inyectable conteniendo 5000 mg de Inmunoglobulina Humana Normal con
equipo de administracion.
KIOVIG 10 g/ 100 ml.

1 Frasco de solucion inyectable conteniendo 10.000 mg de Inmunoglobulina Humana Normal con
equipo de administracion. ‘
KIOVIG 20 g /200 ml,

1 Frasco de solucion inyectable conteniendo 20.000 mg de Inmunogiobulina Humana Normal con
equipo de administracién.
KIOVIG 30 g/ 300 m!.

1 Frasco de solucion inyectable conteniendo 30.000 mg de Inmunoglobulina Humana Normal con
equipo de administracion.

Conservacion

Conservar a temperatura ambiente (no mayor a 25°C). No congelar. Mantener el vial en e! embalaje externo
para protegerlo de la luz.

Si es necesaria una dilucién a concentraciones mas bajas, se recomienda el uso inmediato después deI
la dilucién y descartar el remanente no utilizado y todos los materiales que hayan estado en
contacto con él, acorde a los protocolos localmente establecidos. Se ha demostrado la estabilidad en
uso de KIOVIG después de la dilucién con una solucion de glucosa al 5% hasta una concentracion final dé
inmunoglobulina de 50 mg/ml (5%} durante 21 dias de 2°C a 8°C asi como de 28°C a 30°C, sin embargo
estos estudios no incluyeron el aspecto de contaminacién microbiana y seguridad.

Mantener fuera del alcance de los nifios. !
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°: 54 063

Direccidn Técnica:Carla Di Verniero, Farmacéutica.

Elaborado por:
Baxter S.A.. Boulevard René Branquart 80, B-7860 Lessines, Belgica. i

Representante y distribuidor en Argentina
Baxter Argentina 5.A. Av. Olives 4140, (Bj1667 AUT), Tortuguitas, Pcia. de Buenos Aires.

Fecha: Julio 2014
CCSI20020120914
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