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NUmero: DI-2018-1876-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 27 de Febrero de 2018

Referencia: 1-0047-1110-001014-17-7

VISTO el Expediente N° 1-0047-1110-001014-17-7 del Registro de esta ADMINISTRACION
NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma CSL BEHRING S.A. solicita la autorizacion de
nuevos rotulos, prospectos e informacion para el paciente para la especialidad medicinal denominada
HIZENTRA, forma farmacéutica: SOLUCION PARA INYECCION SUBCUTANEA, autorizado por el
certificado N° 56.891.

Que la documentacion presentada se encuadra dentro de los alcances de las normativas
vigentes, Ley de Medicamentos N° 16.463, Decreto N° 150/92.

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

Que de fojas 402 a 403 obra el Informe Técnico de evaluacion favorable de la Direccion de
Evaluacién y Control de Biologicos y Radiofarmacos.

Que se actla en ejercicio de las facultades conferidas por los Decretos Nros. 1490/92 y 101 de
fecha 16 de diciembre del 2015.

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

ARTICULO 1°. - Autorizanse a la firma CSL BEHRING S.A. los nuevos rétulos, prospectos e informacion
para el paciente presentados para la especialidad medicinal denominada HIZENTRA, forma farmacéutica:



SOLUCION PARA INYECCION SUBCUTANEA, autorizado por el Certificado N° 56.891.

ARTICULO 2°.- Acéptese el texto de Rotulos que consta en el Anexo IF2018-06380343-APN-
DECBR#ANMAT.

ARTICULO 3°.- Acéptese el texto de Prospectos que consta en el Anexo IF2018-06380300-APN-
DECBR#ANMAT.

ARTICULO 4°.- Acéptese el texto de Informacion para el paciente que consta en el Anexo IF2018-
06380235-APN-DECBR#ANMAT.

ARTICULO 5°.- Registrese; por la Mesa de Entradas notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la
presente disposicion; girese a la Direccion de Gestion de Informacién Técnica a sus efectos. Cumplido,
archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-1110-001014-17-7

Roberto Luis Lede
SubA dministrador

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica



PROYECTO DE ROTULO Y ETIQUETA

Hizentra®
Inmunoglobulina Humana Normal

Venta Bajo receta Industria Suiza
Contenido: Frasco ampolla

Solucién Inyectable (20%)

Composicién

1 ml de solucién contiene:

200 mg de proteina plasmatica humana con un contenido minimo de Inmunoglobulina G
(IgG) de 98%.

Distribucion de las subclases de 1gG (valores medios): 1IgG1 68%, 1gG2 27%, 19G3 3%,
IgG4 2%. El contenido maximo de IgA es 50 ug/ml.

Excipientes:

L-prolina, Polisorbato 80, Agua para inyectables.

Para uso exclusivo por via subcutanea

Leer el prospecto adjunto antes de la aplicacién.

No almacenar a temperaturas superiores a los 25°C. No congelar. Conservar el frasco en
el estuche original para protegerlo de la luz.

Mantener fuera del alcance de los nifios.

Vto: ...

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N® ...............

Elaborado por:
CSL BEHRING AG
Berna

Suiza

Importado por:

CSL BEHRING S.A.

Director Técnica: Maria Silvina Lazzari, Farmacéutica

Fray Justo Sarmiento 2350 (B1636AKJ) Olivos, Pcia. de Buenos Aires.
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CSL Behring SA

PROYECTO DE PROSPECTO
(Adaptado a la Disposicion ANMAT N° 5904/96)

Hizentra®
Inmunoglobulina humana normal

Forma farmacéutica
Solucién para inyeccion subcutanea

Industria Suiza

Venta bajo receta

Composicion

Principio activo:
1 ml contiene: 200 mg de proteina plasmatica humana, de la cual por lo
menos 98% es inmunoglobulina tipo G, 1gG (20% solucion).

El porcentaje aproximado de las subclases IgG es el siguiente: 1gGy 68%,
lgG2 27%, 19G; 3%, 19G, 2%.
El contenido maximo de IgA es de 50 microgramos/ml.

Excipientes:
L-prolina, Polisorbato 80, agua para inyeccién c.s.p 1 ml

Excipientes con efecto conocido:
L-prolina aproximadamente 210 a 290mmol/|
Polisorbato 80 aproximadamente 8 a 30mg/|

Accidén Terapéutica

Cédigo ATC: JO6BAO1
Grupo farmacoterapéutico: sueros inmunes e inmunoglobulinas:
inmunoglobulinas, humana normal para administraciéon extravascular.

Indicaciones:

Terapia de reemplazo en adultos , nifnos y adolescentes (0-18 afos) en
sindromes de inmunodeficiencia primaria tales como:

-agammaglobulinemia e hipogammaglobulinemia congénitas
-Inmunodeficiencia comun variable

-Inmunodeficiencia combinada grave y sindrome de Wiskott-Aldrich
-Deficiencias de subclases de 1gG con infecciones recurrentes
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CSL Behring SA

Terapia de reemplazo en mieloma o leucemia linfocitica crénica con

hipogammaglobulinemia secundaria grave e infecciones recurrentes.

Terapia inmunomoduladora

Hizentra esta indicado para el tratamiento de pacientes con Polineuropatia
desmielinizante inflamatoria cronica (CIDP), como terapia de mantenimiento
para prevenir la recaida de la discapacidad neuromuscular y el deterioro.

Caracteristicas farmacolégicas-Propiedades
Propiedades farmacodinamicas

La inmunoglobulina humana contiene principalmente inmunoglobulina G (IgG)
con un amplio espectro de anticuerpos contra agentes infecciosos.

Hizentra contiene los anticuerpos IgG presentes en la poblacién normal.
Generalmente, se prepara a partir de una mezcla de plasmas de no menos
de 1.000 donantes. Tiene una distribucién de subclases de inmunoglobulina
G estrechamente proporcional a la del plasma humano nativo.

Mecanismo de acciéon

Las dosis adecuadas de este producto farmacéutico pueden restablecer las
concentraciones anormalmente bajas de inmunoglobulina G hasta los rangos
normales y por lo tanto ayuda a prevenir las infecciones en la
inmunodeficiencia.

El mecanismo de accién en CIDP no es totalmente conocido pero podria
incluir efectos inmunomoduladores.

Efectos farmacodinamicos

Inmunodeficiencia primaria (PID)

La seguridad y la eficacia de Hizentra en pacientes con PID se han evaluado
en 4 estudios prospectivos abiertos, de un unico grupo de tratamiento y
estudios multicéntricos en Europa y Estados Unidos.

En el estudio fundamental europeo, un total de 51 sujetos con PID de entre 3
y 60 afios de edad fueron tratados con Hizentra durante hasta 41 semanas.
La dosis media administrada cada semana fue de 119 mg/kg pc. Por lo tanto,
se lograron niveles minimos de 1gG sostenidos con concentraciones medias
de 7,99 - 8,25 g/l durante todo el periodo de tratamiento. Los sujetos
recibieron en total 1831 infusiones semanales de Hizentra. En el estudio de
extensién posterior, un total de 40 pacientes tratados previamente en el
estudio fundamental (edad de 4 a 52 afios) fueron enrolados y tratados hasta
46 meses bajo la misma dosificacién. Los pacientes recibieron un total de
5405 infusiones semanales de Hizentra.

Durante todo el periodo de tratamiento, se alcanzaron niveles minimos
constantes de IgG con concentraciones promedio de 7,5 a 8,5 g/,
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CSL Behring SA

confirmando los resultados del estudio fundamental. La tasa de mfecmones
bacterianas graves agudas (aSBI) fue de 0,0478 por paciente y afio, con un
intervalo de confianza superior (IC) del 99% de 0,1252.

En el estudio de los Estados Unidos, un total de 49 sujetos con PID de
edades entre 5 y 72 afios fueron tratados con Hizentra durante un periodo de
hasta 15 meses. La dosis media administrada cada semana fue de 228 mg/kg
pc. Por lo tanto, se lograron niveles minimos de IgG sostenidos con una
concentracién media de 12,53 g/l durante todo el periodo de tratamiento. Los
sujetos recibieron en total 2264 infusiones semanales de Hizentra.

En el estudio de extensién posterior de EE.UU., un total de 21 pacientes
tratados previamente (de 5 a 69 afios) fueron enrolados y tratados hasta 87
semanas con la misma dosificacion. Los pacientes recibieron un total de
1735 infusiones semanales de Hizentra.

Durante todo el periodo de tratamiento, se alcanzaron niveles minimos
constantes de 1gG con concentraciones medias de 11,71 a 12,76 g/l
(promedio general 11,98 g/l), confirmando los resultados del estudio
fundamental. En ninguno de los pacientes tratados se observaron niveles
minimos por debajo de 5 g/l durante el tratamiento. La tasa aSBI| fue de 0,06
por paciente y afio, con un intervalo de confianza superior al 99% de 0,257.

Polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica (CIDP)

Se ha evaluado la seguridad, la eficacia y la tolerabilidad de Hizentra en
pacientes con CIDP en un estudio multicéntrico, doble ciego, aleatorizado,
controlado con placebo, de grupos paralelos de fase 3 PATH [Polineuropatia
y Tratamiento con Hizentra]. 172 sujetos previamente tratados con Ig IV
fueron aleatorizados a los grupos de 0,2 g/kg pc por semana de Hizentra, 0,4
g/’kg pc por semana de Hizentra o placebo, y se siguieron durante las 24
semanas subsiguientes. La duracién media de la exposicion fue de 118,9
dias en el grupo de Hizentra 0,2 g/kg pc y 129 dias en de 0,4 g/kg pc
(exposicion maxima hasta 167 y 166 dias en cada grupo, respectivamente).
Los sujetos generalmente usaron 4 sitios de infusién en paralelo (hasta 8
sitios en paralelo). En total, 57 sujetos recibieron 1514 infusiones en el
grupo de placebo, 57 sujetos recibieron 2007 infusiones en el grupo de 0,2
g/kg pc de Hizentra y 58 sujetos recibieron 2218 infusiones en el grupo de
Hizentra 0,4 g/kg pc (en total 5739 infusiones).

El criterio de valoracion primario de la eficacia fue el porcentaje de sujetos
que tuvieron una recaida de la CIDP (definida como un aumento 2 1 punto en
la puntuacion ajustada de la Causa y Tratamiento de la Neuropatia
Inflamatoria [INCAT] comparada con la linea basal) o que se retiraron por
cualquier otra razén en el periodo de tratamiento de Hizentra.

Ambas dosis de Hizentra demostraron superioridad sobre el placebo para el
criterio de valoracion primario. Un porcentaje estadisticamente significativo
mas bajo de los sujetos tratados con Hizentra, 32,8% para 0,4 g/kg pc y
38,6% para 0,2 g/kg pc, presento recaida de la CIDP o se retiré por otras
razones en comparacion con 63,2% de los su1etos tratados con pla
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CSL Behring SA

<0,001 o p = 0,007, respectivamente). Cuando sélo se consideré la recaida,
las tasas de recaida de la CIDP fueron de 19,0% para 0,4 g/kg pc de
Hizentra y 33,3% para 0,2 g/kg pc de Hizentra en comparacion con 56,1%
para el placebo (p <0,001 o p = 0,012, respectivamente). En consecuencia,
durante el periodo de tratamiento hasta 24 semanas Hizentra evité recaidas
enel 81% y el 67% de los sujetos de los grupos de 0,4 g/kg pcy 0,2 g/kg pc
respectivamente, mientras que en el grupo placebo el 44% de los sujetos
permanecio libre de recaidas.

Se evalu6 el tiempo transcurrido hasta la recaida de la CIDP (Figura 1), y las
probabilidades correspondientes de recaida de la CIDP en base a las
estimaciones de Kaplan-Meier fueron: placebo, 58,8%; 0,2/kg pc Hizentra,
35,0%; y 0,4 g/kg pc Hizentra, 22,4%. Los indices de riesgo (IC del 95%)
para la dosis mas baja y la dosis mas alta en comparacién con el placebo
fueron 0,48 (0,27; 0,85) y 0,25 (0,12; 0,49), respectivamente.

La diferencia observada entre los grupos de 0,2 g/kg pc y 0,4 g/kg pc de
Hizentra no alcanzéd significacion estadistica.

Figura 1. Grafico de Kaplan-Meier del tiempo hasta la recaida de CIDP
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En las puntuaciones de eficacia (puntuacidon INCAT, fuerza media de agarre
y puntuacion sumatoria del Medical Research Council), los sujetos en ambos
grupos de dosis de Hizentra se mantuvieron estables mientras que los
sujetos del grupo placebo se deterioraron. Los sujetos en el grupo de dosis
alta de Hizentra se mantuvieron estables en la puntuacién de percentil de la
escala de discapacidad global construida por Rasch (R-ODS). Los sujetos en
ambos grupos de dosis de Hizentra se mantuvieron estables en los
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CSL Behring SA

Poblacion pediatrica

Se ha establecido la seguridad y eficacia de Hizentra en los grupos etarios
pediatricos de 2 a 16. Hizentra se evalué en 10 sujetos pediatricos con PID
(3 nifios y 7 adolescentes) en el estudio realizado en los EE.UU. y en 23
sujetos pediatricos con PID (18 nifios y 5 adolescentes) en Europa. No hubo
diferencias en los perfiles de farmacocinética, seguridad y eficacia en
comparacién con sujetos adultos. No se necesitaron dosis especificas de
pediatria para alcanzar los niveles deseados de IgG en suero. No se
observaron diferencias en las propiedades farmacodinamicas entre el estudio
de adultos y el estudio de pacientes pediatricos.

Poblacién geriatrica

No se observaron diferencias generales en cuanto a la seguridad o eficacia
entre sujetos > 65 afios y sujetos de 18 a 65 afos de edad. De los 172
pacientes con CIDP evaluados en el estudio PATH, 34 sujetos tratados con
Hizentra tenian mas de 65 afios de edad.

Propiedades farmacocinéticas

Absorcién y distribucién

Tras la administraciéon subcutanea de Hizentra, se alcanzan niveles maximos
en suerc después de aproximadamente 2 dias a 3 dias.

Las concentraciones séricas de IgG sérica total, subclases de IgG e IgG
especificas son estables a lo largo del intervalo de dosificacién.

Eliminacién
Las IgG y los complejos de IgG se metabolizan en ceélulas del sistema
reticuloendotelial.

Inmunodeficiencia primaria (PID)

En un estudio clinico con Hizentra (n = 46), los sujetos alcanzaron niveles
minimos sostenidos (mediana de 8,1 g/l) a lo largo de un periodo de 29
semanas al recibir dosis semanales medias de 0,06 a 0,24 g/kg pc.

Las simulaciones con modelos farmacocinéticos poblacionales sugieren que
se logra una exposicién a 1IgG comparable (Cmax, AUCO-14days, Cmin, 14
dias) cuando se administra |la dosis doble semanal de Hizentra cada dos
semanas. Estas simulaciones sugieren ademéas que se alcanza una
exposicion a IgG comparable cuando la dosis de mantenimiento semanal de
Hizentra se divide en varias dosis (por ejemplo, 2 veces por semana, 3 veces
por semana, 5 veces por semana o diariamente).

Si se omiten 2 a 3 dosis diarias a una dosificacion diaria continua, esto
resulta en las simulaciones en una disminucién mediana del nivel de 1gG en

suero de aproximadamente < 4% en comparacién con la dosificacién diaria
|F-2018-06380300-APN-DECBR#ANMAT
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CSL Behring SA
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consistente. Mediante Ila administracion posterior de las dosis omitidas en el
primer dia ademas de la dosis diaria, cuando se reanuda la dosificacion
diaria, el perfil de concentracién mediano se recupera en 2 a 3 dias. Sin
embargo, si las dosis omitidas no son reemplazadas cuando se reanuda la
dosificacion, los niveles minimos de IgG en el estado de equilibrio pueden
lograrse por primera vez después de un tiempo de tratamiento de hasta 5 a 6
semanas.

Polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica (CIDP)

En el estudio PATH, los sujetos (n = 172) alcanzaron niveles minimos
sostenidos durante un periodo de 24 semanas al recibir dosis semanales de
0,2 g/kg pc y 0,4 g/kg pc, respectivamente. La concentracion media minima
de IgG (SD) después de 24 semanas de tratamiento con Hizentra en el grupo
de 0,4 g/kg pc fue 20,6 (3,24) g/l y 15,4 (3,06) g/l en el grupo de 0,2 g/kg pc.
Simulaciones con modelos farmacocinéticos poblacionales en el estudio
PATH sugieren que se alcanza una exposicion a IgG comparable (Cmax,
AUCO0-14days, Cmin, 14 dias) cuando se administra la dosis doble semanal
de Hizentra cada dos semanas en los sujetos de CIDP. Estas simulaciones
sugieren ademas que una exposicion a IgG comparable se alcanza
correspondientemente cuando la dosis de mantenimiento semanal de
Hizentra se divide en varias dosis mas frecuentes (2 a 7 veces por semana)
en la poblacién de pacientes con CIDP.

Poblacién pediatrica
No se observaron diferencias en los parametros farmacocinéticos entre
pacientes adultos y pediatricos.

Seguridad preclinica

Las IgG son un constituyente normal del cuerpo humano. La L-prolina es un
aminoacido fisiolégico, no esencial. Se ha evaluado la seguridad de Hizentra
en varios estudios preclinicos, con especial referencia al excipiente L-
prolina. Los datos preclinicos no revelaron ningun riesgo especial para los
seres humanos en base a la farmacologia de seguridad y estudios de
toxicidad.

Posologia y forma de administracion

Posologia
La dosis y el régimen de dosis dependen de la indicacion.

Terapia de reemplazo

Puede ser necesaria una dosis de carga de al menos 0,2 a 0,5 g/kg (1,0 a
2,5 ml/kg) de peso corporal (pc). Puede ser necesario dividir esto en varios
dias. Después de que se han alcanzado niveles de IgG en el estado de
equilibrio de al menos 5 a 6 g/l, las dosis de mantenimiento se dividen en
dosis mas pequefias y se administran a intervalos repetidos. La dosis
mensual acumulada a alcanzar se encuentra en el orden de 0,4 a 0,8 g/kg

[BS
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CSL Behring SA

(2,0 a 4,0 ml/kg) de peso corporal (ver seccion "Propiedades
farmacocinéticas").

Para los pacientes que rotan del tratamiento intravenoso la dosis mensual se
divide en dosis mas pequefias y se administra a intervalos repetidos (ver
seccion "Propiedades farmacocinéticas”).

Puede ser necesario individualizar la dosis para cada paciente dependiendo
de la respuesta farmacocinética y clinica y de los niveles séricos minimos de
IgG.

Terapia inm‘unomoduladora en pacientes con CIDP

La terapia con Hizentra se inicia una semana después de la ultima infusién
de Ig IV. La dosis subcutanea recomendada es de 0,2 a 0,4 g/kg pc por
semana. La dosis semanal se puede dividir en dosis mas pequefas y
administrarse por el numero deseado de veces por semana. Para la
dosificacién cada dos semanas, duplicar la dosis semanal de Hizentra.
Puede ser necesario adaptar la dosis para lograr la respuesta clinica
deseada. La respuesta clinica individual del paciente debe ser Ila
consideracion principal en el ajuste de la dosis.

Poblacion pediatrica

Dado que la posologia esta dada por el peso corporal y ajustada al resultado
clinico de las condiciones antes mencionadas, el régimen de dosificacién es
el mismo en la poblacidén pediatrica que en los adultos.

Hizentra se evalud en 2 estudios clinicos en 33 sujetos pediatricos con PID,
en 21 nifos de 2 a 11 afios y 12 adolescentes de 12 a 16 anos. No se
necesitaron dosis especificas pediatricas para alcanzar los niveles deseados
de 1gG en suero.

Hizentra no se evalud en estudios clinicos en pacientes pediatricos con CIDP
menores de 18 afios.

Poblacién geriatrica

Dado que la dosis esta dada por el peso corporal y ajustada al resultado
clinico de las condiciones antes mencionadas, la dosis en la poblacién
geriatrica no se considera diferente de la de los sujetos de 18 a 65 afos de
edad.

Forma de administracion

Hizentra debe administrarse solamente por via subcutanea.

Hizentra puede inyectarse en sitios tales como el abdomen, el muslo, brazo y
la cadera lateral (ver figura 2). En caso que se administren dosis altas (>50
ml), se recomienda la administracion en multiples sitios. No hay limite para
el numero de sitios de infusién administrados en paralelo. Se puede utilizar
simultaneamente mas de un dispositivo de infusion. El volumen de producto
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CSL Behring SA

Figura 2: Posibles sitios de inyeccion para Hizentra.

La perfusién subcutanea para el tratamiento a domicilio debe ser iniciada y
controlada por un profesional de la salud. Se debe instruir al paciente en
cuanto al uso de la bomba de perfusién, las técnicas de perfusion, cémo
mantener un diario de tratamiento, y la identificacién de reacciones adversas
graves y medidas a tomar en caso que se produzcan tales reacciones.

Velocidad de perfusién

La velocidad de perfusion inicial recomendada depende de las necesidades
individuales del paciente y no debe exceder 20 mi/hora/sitio. La velocidad de
perfusién puede aumentarse gradualmente hasta 35 ml/hora/sitio en caso de
buena tolerancia.

Para los pacientes en riesgo, administrar Hizentra a la dosis minima y la
tasa de infusion practicable.(ver Advertencias y precauciones de uso).

Contraindicaciones

Hizentra esta contraindicado en pacientes con antecedentes de
hipersensibilidad sistémica grave o reacciones anafilacticas/anafilaxis al
principio activo o a cualquiera de los excipientes de Hizentra.

Hizentra esta contraindicado en pacientes con hiperprolinemia de tipo | o |l.

Precauciones y advertencias

Via de administracién

Hizentra es solamente para uso subcutaneo. Si se administrara Hizentra
accidentalmente en un vaso sanguineo, los pacientes pueden entrar en
estado de shock.

Debe observarse la velocidad de perfusion recomendada en |a seccién
“Posologia/Forma de administracion: Velocidad de perfusion”. Es necesario
controlar a los pacientes estrechamente durante las primeras perfusiones

o
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CSL Behring SA . 233

supervisadas en cuanto a algun evento adverso durante el periodo de
perfusion.

Hipersensibilidad/anafilaxis

Pueden ocurrir reacciones de hipersensibilidad incluso en pacientes que han
tolerado el tratamiento previo con inmunoglobulina humana normal. La
hipersensibilidad grave o las reacciones anafilacticas hasta el shock pueden
ocurrir particularmente en pacientes con alergias conocidas a los
anticuerpos anti-IgA. Los pacientes con anticuerpos anti-IgA, en los que el
tratamiento con productos subcutaneos IgG sigue siendo Ila unica opcién,
deben rotarse a Hizentra sdélo bajo supervision médica.

En caso de hipersensibilidad/reacciones anafilacticas graves, debe
interrumpirse inmediatamente la administracién de Hizentra. En caso de
shock, se debe administrar un tratamiento médico estandar.

Las complicaciones potenciales a menudo pueden evitarse asegurando que
los pacientes:

*no son sensibles a la inmunoglobulina humana normal, inyectando
inicialmente el producto de forma lenta;

*se monitoreen cuidadosamente para detectar cualquier sintoma durante el
periodo de infusién. En particular, los pacientes que nunca han recibido
inmunoglobulina humana normal, pacientes que son rotados de un producto
alternativo o cuando ha habido un intervalo largo desde la infusiéon previa,
deben ser monitoreados durante la primera infusiéon y durante la primera
hora después de la primera infusion, a fin de detectar posibles signos
adversos. Todos los demas pacientes deben ser observados durante al
menos 20 minutos después de la administracion.

Tromboembolismo

Se han asociado eventos tromboembdélicos arteriales y venosos con el uso
de IgG. Se debe tener precauciéon en pacientes con factores de riesgo
preexistentes para eventos tromboembadlicos tales como:

Edad avanzada, uso de estrégenos, catéteres vasculares permanentes,
antecedentes de enfermedad vascular o episodios tromboticos, factores de
riesgo cardiovascular (incluyendo antecedente de aterosclerosis y/o
deterioro del gasto cardiaco), estados de hipercoagulabilidad adquiridos o
heredados, periodos prolongados de inmovilizacién, hipovolemia grave,
enfermedades que aumentan la viscosidad de la sangre.

Los pacientes deben ser informados sobre los primeros sintomas de eventos
tromboembdlicos como dificultad para respirar, dolor en el pecho, dolor e
hinchazon de un miembro, déficits neurolégicos focales, y se les debe
aconsejar que contacten inmediatamente a su profesional de la salud al
inicio de los sintomas. Los pacientes deben estar suficientemente hidratados
antes del uso de Hizentra.

Sindrome de meningitis aséptica (AMS) e ( APCNI
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Se ha informado AMS con el uso de IglV o IgSC. El sindrome generalmente
comienza dentro de varias horas a 2 dias después del tratamiento con 1gG.
AMS se caracteriza por los siguientes signos y sintomas: cefalea intensa,
rigidez del cuello, somnolencia, fiebre, fotofobia, nduseas y vomitos. Los
pacientes que presenten signos y sintomas de la AMS deben someterse a un
examen neurolégico exhaustivo, incluyendo estudios de liquido
cefalorraquideo (LCR), para descartar otras causas de meningitis. La
interrupcion del tratamiento con IgG puede dar lugar a la remisién de la AMS
dentro de varios dias sin secuelas.

Informacion sobre la seguridad respecto de los agentes transmisibles
Las medidas estandar para prevenir infecciones resultantes del uso de
productos farmacéuticos preparados de sangre o plasma humano incluyen la
seleccion de los donantes, las evaluaciones de donaciones individuales y
mezclas de plasma para marcadores especificos de infeccién y la inclusién
de los pasos eficaces de fabricacién para la inactivacion/eliminacion de
virus. A pesar de esto, cuando se administran productos preparados con
sangre o plasma humano, la posibilidad de transmitir agentes infecciosos no
se puede excluir completamente. Esto también es aplicable en el caso de
cualquier virus desconocido o emergente y otros patdégenos.

Las medidas adoptadas son consideradas eficaces para virus con envoltura
tales como VIH, VHB y VHC y para virus sin envoltura VHA y parvovirus B19.
La experiencia clinica existente es tranquilizadora respecto de la ausencia
de transmisién de la hepatitis A o del parvovirus B19 con inmunoglobulinas y
también se asume que el contenido de anticuerpos presenta una contribucién
importante para la seguridad viral.

Se recomienda considerablemente que cada vez que se administre Hizentra
a un paciente, se registre el nombre y numero de lote del producto
farmacéutico para mantener un vinculo entre el paciente y el lote del
producto farmacéutico.

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Vacunas con virus vivos atenuados

La administracion de inmunoglobulina puede reducir la eficacia de vacunas
con virus vivos atenuados, como la vacuna contra al sarampién, rubéola,
paperas y varicela, durante por lo menos un periodo de 6 semanas y hasta 3
meses. Después de la administracién de este producto farmacéutico debe
transcurrir un intervalo de 3 meses antes de la administracion con vacunas
con virus vivos atenuados. En caso del sarampion, este deterioro puede
persistir hasta 1 afo. Por lo tanto, se debe comprobar la condicién de los
anticuerpos en pacientes que reciben la vacuna contra el sarampion.

A |
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El incremento transitorio de los diversos anticuerpos tr\a\nzfgmd'és
previamente en la sangre después de la inyeccién de inmunoglobulina,
puede llevar a unos resultados positivos desorientadores en las pruebas
serolégicas.
La transmision pasiva de anticuerpos contra antigenos eritrociticos, ej, A, B
y D, puede interferir con algunas pruebas serolégicas de deteccién de los
aloanticuerpos de globulos rojos (ej. prueba de Coombs).

Fertilidad, Embarazo y lactancia

Embarazo, lactancia

Los datos de ensayos clinicos prospectivos relacionados con el uso de
inmunoglobulina humana en mujeres embarazadas son limitados. Por lo
tanto, se debe administrar Hizentra con precaucién en mujeres embarazadas
y madres en periodo de lactancia. La experiencia clinica con
inmunoglobulinas sugiere que no deben esperarse efectos perjudiciales en el
transcurso del embarazo o en el feto o el recién nacido.

El tratamiento continuado de la mujer embarazada es importante para
asegurar que el recién nacido nazca con una apropiada inmunidad pasiva.
Las inmunoglobulinas se excretan en la leche y pueden contribuir a la
transferencia de anticuerpos protectores al recién nacido.

Fertilidad
En base a la experiencia clinica con IgG se sugiere que no se esperan
efectos perjudiciales sobre la fertilidad.

Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas
No se presenta indicacién alguna que las inmunoglobulinas afecten
adversamente la capacidad de conducir o utilizar maquinas.

Incompatibilidades

Hizentra no debe mezclarse con otros productos farmacéuticos. Para la
interacciéon con vacunas vivas atenuadas: ver seccidn (Interacciones con
otros medicamentos y otras formas de interaccion)

Reacciones Adversas

Restumen del perfil de seguridad

Debido a que los estudios clinicos se realizan bajo condiciones controladas,
las tasas de reacciones adversas medicamentosas (RAM) observadas en los
estudios clinicos de un farmaco pueden no reflejar las tasas observadas en
la practica clinica.

Se han recolectado RAM de 7 estudios de fase Ill en pacientes con PID (n=
231) y un estudio de fase lll en pacientes con CIDP (n = 115) con Hizentra
(N total = 346). < 71\ g
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Las RAM informadas en estos estudios clinicos se resumen y cate“"’"'""“‘
acuerdo con la Clase de Organos y Sistemas de MedDRA (SOC y el Nivel de
Término Preferido). La frecuencia por paciente se ha evaluado utilizando los
siguientes criterios: Muy frecuentes (21/10), Frecuentes (21/100 a <1/10),
Poco frecuentes (=1/1000 a <1/100) y Raros 21/10.000 a <1/1000). Para las
RAM espontaneas posteriores a la comercializacion, la frecuencia de los
informes se clasifica como desconocida.

Tabla 1: Reacciones Adversas Medicamentosas (RAM) asociadas con
Hizentra obtenidas de estudios clinicos y vigilancia post-comercializacion,
tasa de notificacidén por paciente

Clase de 6rganoy Categoria de frecuencia de RAM con el Categoria de
sistema MedDRA término preferido MedDRA para la frecuencia de la
reaccioén adversa RAM
Trastornos del Hipersensibilidad Frecuente
sistema inmunitario
Reacciones anafilacticas Desconocido
Trastornos del Cefalea (incluyendo migrafa) Muy frecuente
sistema nervioso
Mareos Frecuente

Sindrome de meningitis aséptica, temblor  |Poco frecuente
(incluyendo hiperactividad psicomotriz)

Sensacion gquemante Desconocido
Trastornos cardiacos [Taquicardia Poco frecuente
Trastornos vasculares Hipertension Frecuente
Enrojecimiento Poco frecuente
Eventos embodlicos y trombéticos Desconocido
rastornos Dolor abdominal Muy frecuente
gastrointestinales : _ —
Diarrea, nauseas, vomitos Frecuente
Erastornos de la piel y [Eritema cutaneo Muy frecuente
I tejido subcutaneao : _
Prurito, urticaria Frecuente
Trastornos Dolor musculoesquelético (incluyendo Muy frecuente

musculoesqueléticos |artritis, espasmos musculares y debilidad
y del tejido conectivo muscular)

Trastornos generales |Reacciones en el sitio de infusion, Muy frecuente
y condiciones del sitio enfermedad gripal (incluida la nasofaringitis)
de administracion

Pirexia, fatiga (incluyendo malestar), dolor [Frecuente
de pecho, dolor, escalofrios (incluyendo

hipotermia)
Ulcera en el sitio de infusiém—— .~ | [Desconocido
— \
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Investigaciones Aumento de la creatinina en sangre Poco frecuente-

Efectos de clase

No se conoce excepto por las reacciones en el sitio de infusion para IgSC.

Poblacion pediatrica
Los ensayos clinicos con Hizentra mostraron un perfil de seguridad general

similar en pacientes pediatricos y adultos.

Poblacion geriatrica

La informacién limitada disponible en estudios clinicos no mostré diferencias
en el perfil de seguridad en pacientes 2 65 afios de edad en relacién al de
pacientes mas jévenes. La experiencia post-comercializacion con Hizentra en
pacientes 2 65 afios de edad muestra un perfil de seguridad general en este

grupo de edad similar al de los pacientes mas jovenes.

Reporte de sospecha de reacciones adversas

La notificacion de reacciones adversas sospechosas tras la autorizacién del
medicamento es importante. Permite el seguimiento continuo de la relacidn
beneficio/riesgo del medicamento. Se pide a los profesionales de la salud
que notifiquen acerca de cualquier sospecha de reacciones adversas
asociadas con el uso de Hizentra al area de Farmacovigilancia de CSL
Behring S.A al siguiente teléfono 011-5280-9596.

En forma alternativa, esta informacién puede ser reportada ante ANMAT.
Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la
ficha que esta en la pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde al
0800-333-1234.

Sobredosis

Se desconocen las consecuencias por sobredosis. En caso de sobredosis, la
aparicion de reacciones adversas a los medicamentos debe monitorearse
estrechamente y, en caso de ser necesario, deben ofrecerse medidas de
apoyo.

Ante la eventualidad de una sobredosis, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia de: Hospital de Pediatria
Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247. Hospital A. Posadas: (011) 4654-

6648/4658-7777.  1F22018366380300-APN-DECBRAANMAT
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Condiciones de conservaciéon y almacenamiento

Vida util y precauciones especiales de conservacion

Hizentra puede conservarse hasta la fecha de vencimiento que figura en el
estuche externo y en la etiqueta del vial a continuacién de “EXP”". No utilizar
el producto farmacéutico después de la fecha de vencimiento (EXP).

No conservar a temperatura superior a 25°C. No congelar.

Mantener el vial en el estuche externo para protegerlo de la luz.

Vida util después de abrir el envase:

Precauciones especiales de manipulaciéon

Hizentra se presenta como una solucién lista para usar en viales de uso
Unico. Debido a que la solucion no contiene conservantes, Hizentra debe
administrarse lo antes posible después de abrir el vial.

El producto farmacéutico debe conservarse a temperatura ambiente vy
corporal antes de usar.

La soluciéon debe ser limpida y amarillo palido o marrén claro. No utilizar
si la solucién esta turbia o contiene particulas.

La eliminacién de producto no utilizado o el material de desecho debe
realizarse de acuerdo con los requerimientos locales.

Mantener fuera del alcance de los nifios.

Presentacion

Tamanos de los envases
5ml(1g), 10 ml (2 g), 0 20 ml (4 g) de solucioén en un vial.
Se dispone de por cada tamafio de envase, multi-envases de 10 y 20 viales.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°
56.891

Importado por: CSL Behring S.A. Fray Justo Sarmiento 2350 Olivos. Buenos
Aires. Argentina

Directora Técnica: Maria Silvina Lazzari. Farmacéutica.

Fecha de la Gltima revision
Mayo 2017
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PROSPECTO INFORMACION PARA EL PACIENTE
Hizentra® 200mg/ml de solucién para inyeccién subcutanea
Inmunoglobulina Humana normal IgSC (Inmunoglubulina Subcutanea)
(Adaptado a la Disposicion ANMAT N° 5904/96)

Lea todo el prospecto Informacién para el paciente detenidamente antes de recibir este
medicamento. Estos datos pueden ser importantes para su salud.

» Conserve este prospecto Informacién para el paciente, ya que puede tener que volver a leerlo.
+ Si tiene alguna duda, consulte con su médico.

» Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas, aunque
tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarlas.

+ Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier
efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

Contenido del prospecto Informacion para el paciente
1. Qué es Hizentra y para qué se utiliza.

2. Qué necesita saber antes de usar Hizentra.

3. Como usar Hizentra.

4. Posibles efectos adversos.

5. Como conservar Hizentra

6. Contenido del envase e informacién adicional.

1. QUE ES HIZENTRA Y PARA QUE SE UTILIZA

Qué es Hizentra

Hizentra pertenece a una clase de medicamentos llamados inmunoglobulinas humanas
normales. A las inmunoglobulinas, que son proteinas de la sangre, también se las conoce como
anticuerpos.

Cdémo actua Hizentra
Hizentra contiene inmunoglobulinas que se preparan a partir de sangre de personas sanas. A

las inmunoglobulinas las produce el sistema inmune del cuerpo humano y ayudan a su
organismo a combatir infecciones causadas, por gj., por bacterias y virus o a mantener el
equilibrio de sus sistema inmune (conocido como inmunomodulacién). El medicamento
funciona exactamente de la misma forma que las inmunoglobulinas producidas en su sangre de

manera natural.
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Para qué se utiliza Hizentra

Tratamiento sustitutivo

Hizentra se usa para incrementar los niveles de inmunoglobulinas anormalmente bajos en su
sangre hasta los niveles normales (tratamiento sustitutivo). El medicamento se usa en las
siguientes situaciones:

1. Tratamiento de adultos, nifios y adolescentes (0-18 afios) que nacieron con una menor
capacidad o incapacidad de producir inmunoglobulinas (sindromes de inmunodeficiencia
primaria). Esto incluye afecciones como:

— Niveles bajos de inmunoglobulinas (hipogammaglobulinemia) o ausencia de
inmunoglobulinas (agammaglobulinemia) en la sangre.

-~ La combinacién de niveles bajos de inmunoglobulinas, infecciones frecuentes e
incapacidad de producir cantidades adecuadas de anticuerpos luego de una vacunacion
(inmunodeficiencia variable comun)

— La combinacién de niveles bajos o ausentes de inmunoglobulinas y ausencia o faita de
funcionamiento de las células inmunes (inmunodeficiencia combinada severa)

— Ausencia de determinadas subclases de la inmunoglobulina G, lo que ocasiona
infecciones recurrentes.

2. Tratamiento de adultos y nifios con determinados tipos de cancer sanguineo (como el
mieloma muitiple (MM) o la leucemia linfocitica crénica (LLC)), que ocasionan niveles
gravemente bajos de inmunoglobulinas en la sangre y causan infecciones recurrentes.

Tratamiento inmunomodulador en pacientes con PDIC (0-18 anos)

Hizentra se usa ademas en pacientes con polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica
(PDIC), una forma de enfermedad autoinmune. La PDIC se caracteriza por la inflamacién
crénica de los nervios periféricos, o que causa debilidad o adormecimiento muscular en
piernas y brazos. Se cree que tal inflamacién evidencia un atague a las defensas del organismo
y las inmunoglobulinas presentes en Hizentra ayudan a proteger a los nervios de ser atacados
(tratamiento inmunomodulador).

2. QUE NECESITA SABER ANTES DE USAR HIZENTRA

Lea esta seccién detenidamente. La informacién ofrecida debe ser considerada tanto por usted
y por su médico antes de que se le administre este medicamento.

No use HIZENTRA
- Situvo alergias previas a las inmunoglobulinas, polisorbato 80 o L-prolina.
* Antes de recibir el tratamiento, informe a su médico o profesional sanitario si presentd
intolerancia previa a alguno de estos componentes.
— Si padece hiperprolinemia (un trastorno genético que causa niveles sanguineos
elevados del amino&cido prolina).

Precauciones y Advertencias
Consulte a su médico o profesional de la salud antes de administrarse HIZENTRA.
Via de administracion
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Administrar Hizentra exclusivamente por via subcutédnea (debajo de la piel). Si Hizentra se
administra accidentalmente dentro de un vaso sanguineo, podria desarrollar una reaccion
alérgica grave (shock anafilactico).

Debe respetarse la velocidad de infusién recomendada por su médico. Controlar
estrechamente y vigilar detenidamente la aparicion de eventos adversos durante todo el
periodo de infusion.

Hipersensibilidad / Anafilaxia

Usted puede ser alérgico (hipersensible) a las inmunoglobulinas sin saberlo. Sin embargo, las
reacciones alérgicas verdaderas son raras. Pueden ocurrir incluso si recibié previamente
inmunoglobulinas humanas y las toleré bien. Sobre todo, pueden ocurrir si no tiene una
cantidad suficiente de inmunoglobulina de tipo A (IgA) en su sangre (deficiencia de IgA).

<« Antes de recibir el tratamiento, informe a su médico si tiene deficiencia de inmunoglobulina
de tipo A (IgA). Hizentra contiene cantidades residuales de IgA que podrian causar una
reaccion alérgica.

En estos casos raros, pueden ocurrir reacciones alérgicas, como una disminucién repentina de
la presion arterial o un shock (véase también Posibles efectos adversos).

< Si nota estos signos durante la infusiéon de Hizentra, informe a su médico inmediatamente. Su
meédico decidira si disminuye la velocidad de infusién o suspende la infusidon por completo. En
caso de shock, debera administrarse el tratamiento médico habitual.

Las complicaciones potenciales se evitaran si su médico garantiza:

- Que no sea sensible a la inmunoglobulina humana normal.

—~ Que la infusion del medicamento se realice lentamente al principio.

— Que se controle detenidamente la aparicién de sintomas durante todo el periodo de

infusién, sobre todo si:

e Recibe inmunoglobulina humana normal por primera vez

e Le cambiaron un medicamento diferente

e Pas6 mucho tiempo (mas de ocho semanas) desde la infusién previa.
En estos casos, se recomienda que lo controlen durante la primera infusion y durante ia hora
siguiente. Si los puntos anteriores no corresponden a su caso, se recomienda que quede en
observacion durante un minimo de 20 minutos después de la administracién.

Coagulos sanguineos

*|nforme a su médico si tiene antecedentes de enfermedades cardiacas, de los vasos
sanguineos o coagulos de sangre, sangre espesa o si estuvo inmévil durante mucho tiempo.
Estas cosas pueden aumentar su riesgo de desarrollar coagulos sanguineos luego de usar
Hizentra. También informe a su médico los medicamentos que esta tomando, ya que algunos
de ellos, como los que contienen la hormona estrégeno (por ejemplo, los anticonceptivos),
pueden aumentar su riesgo de desarrollar un coagulo sanguineo. Consulte a su medico de
inmediato si luego de recibir Hizentra experimenta signos y sintomas como dificultad
respiratoria, dolor toracico, dolor e hinchazén de una extremidad, debilidad o adormecimiento
en un lado de su cuerpo.

Sindrome de meningitis aséptica (SMA)

<+ Consulte a su médico si luego de recibir Hizentra experimenta los siguientes signos y
sintomas: cefalea severa, rigidez de nuca, somnolencia, fiebre, fotofobia, nduseas o vémitos.
Estos sintomas podrian indicar una meningitis aséptica (una inflamacién no infecciosa
transitoria y reversible de las membranas protectoras que rodean al cerebro y médula espinal).
Su médico decidira si necesita estudios adicionales y si debe seguir recibiendo Hizentra.
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Seguridad frente a agentes patégenos
Hizentra se elabora a partir del plasma sanguineo humano. Esta es la parte liquida de la
sangre. Cuando se elaboran medicamentos a partir de sangre o plasma humanos, se adoptan
ciertas medidas para evitar la transmision de infecciones a los pacientes. Estas incluyen:

— La cuidadosa seleccion de donantes de sangre y plasma para asegurarse de excluir a

quienes tengan riesgo de ser portadores de infecciones, y
— El examen de cada donacion y mezclas de plasma para detectar signos de virus o
infecciones.

Los fabricantes de estos medicamentos también incluyen pasos adicionales que puedan
inactivar o eliminar a los virus durante el procesamiento de la sangre o del plasma.
A pesar de estas medidas, cuando se administran medicamentos elaborados a partir de sangre
o plasma humanos, no puede descartarse totalmente la posibilidad de transmision de
infecciones. Esto también se aplica a cualquier virus desconocido o reciente u otros tipos de
infecciones.
Las medidas adoptadas se consideran efectivas para los virus con envoltura como el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH, el virus del SIDA), el virus de la hepatitis B y el virus de la
hepatitis C (inflamacién hepética) y para los virus sin envoltura como el de la hepatitis A y el
parvovirus B19.
Existe una experiencia clinica convincente sobre la ausencia de transmisién de hepatitis A o del
parvovirus B19 con Hizentra y también se supone que el contenido de anticuerpos contribuye
significativamente con la seguridad viral.
<+ Con el fin de mantener un registro de los lotes que se utilizan, es muy recomendable registrar
el nombre y numero de lote del producto cada vez que reciba una dosis de Hizentra (véase la
seccion Como usar Hizentra).

Uso de Hizentra y otros medicamentos

Informe a su médico o profesional de la salud si estd usando, ha usado recientemente o podria
tener que usar cualquier otro medicamento.

Hizentra no debe mezclarse con otros medicamentos.

Vacunas con virus vivos atenuados

*Antes de recibir una vacuna, informe al médico del centro de vacunacién sobre su
tratamiento con Hizentra.

Hizentra puede afectar el efecto de algunas vacunas con virus vivos como las del sarampion,
rubéola, paperas y varicela. Por lo tanto, después de recibir este medicamento, es posible que
deba esperar hasta 3 meses antes de recibir una vacuna con virus vivos atenuados. En el caso
de la vacunacion contra el sarampién, esta alteraciéon puede persistir hasta 1 afio.

Analisis de sangre

Luego de recibir Hizentra, es posible que se alteren los resultados de ciertos analisis de sangre
(estudios serolégicos).

<+ Antes de realizar analisis de sangre, informe a su médico sobre su tratamiento con Hizentra.

Embarazo y lactancia

<« Informe a su médico si estd embarazada, si estd planeando embarazarse o si esta
amamantando. Su médico decidira si puede recibir Hizentra durante su embarazo o mientras
amamanta.

No se realizd ningun estudio clinico con Hizentra en embarazadas. Sin embargo, durante afios
se han usado medicamentos que contienen inmunoglobulinas en embarazadas o durante la
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lactancia sin observarse efectos perjudiciales sobre el curso del embarazo o en el recién
nacido.

Si esta amamantando y recibe Hizentra, las inmunoglobulinas del medicamento pueden
hallarse también en la leche materna. Por lo tanto, es posible que su nifio esté protegido de
ciertas infecciones.

Conducir vehiculos y usar maquinas
No se esperan efectos de HIZENTRA sobre la capacidad de conducir vehiculos y usar
maquinas.

Hizentra contiene prolina
Usted no debe recibir Hizentra si sufre de hiperprolinemia (véase también Qué necesita saber
antes de usar Hizentra). Por favor, informe a su médico antes de recibir el tratamiento.

3. COMO USAR HIZENTRA
Use siempre este medicamento exactamente segun la indicacion de su médico. Si no esta
seguro, consulte a su médico.

Posologia

Su médico calculara la dosis correcta para usted segun su peso y respuesta al tratamiento.

No modifique la dosis ni el intervalo de dosificacién sin consultarlo con su médico.

Si cree que deberia recibir Hizentra con mayor o menor frecuencia, por favor hable con su
médico.

Si cree que omitié una dosis, hable con su médico Io antes posible.

Tratamiento sustitutivo

Su médico decidira si necesita una dosis de carga (para adultos, nifios y adolescentes) de al
menos 1 a 2,5 ml/kg de peso corporal que puede dividirse en varios dias. Después de esto, las
dosis de mantenimiento pueden administrarse a intervalos repetidos, desde una vez al dia a
una vez cada dos semanas, hasta alcanzar una dosis mensual acumulativa de alrededor de 2 a
4 ml/kg de peso corporal. Es posible que su médico adapte la dosis segun su respuesta al
tratamiento.

Tratamiento inmunomodulador

Su médico iniciara el tratamiento con Hizentra 1 semana después de su ultima infusién
intravenosa de inmunoglobulina administrando debajo de la piel (subcutdnea) una dosis
semanal de 1,0 a 2,0 ml/kg de peso corporal. Su médico decidira su dosis semanal de Hizentra
(para adultos, niflos y adolescentes). Las dosis de mantenimiento semanales pueden dividirse
en dosis mas pequefias y administrarse la cantidad de veces que se desee por semana. Para
la dosificaciéon cada dos semanas, su médico duplicara la dosis semanal decidida de Hizentra.
Es posible que su médico adapte la dosis segun su respuesta al tratamiento.

Método y via de administraciéon

En caso de tratamiento domiciliario, al mismo lo iniciar4 un médico con experiencia en el
tratamiento de la inmunodeficiencia y en la orientacion de pacientes con tratamiento
domiciliario, quien lo controlara al comienzo del tratamiento.

Usted recibira instrucciones sobre:
— Técnicas para la infusién aséptica
— Mantenimiento de un diario del tratamiento, y
- Medidas para adoptar en caso de efectos colaterales severos.

\
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Usted debera sequir las instrucciones a continuacion solo después de recibir dicha orientacion.

Sitio(s) de infusion

Administrar Hizentra exclusivamente debajo de la piel.

Puede realizar la infusiéon de Hizentra en sitios como el abdomen, muslo, parte superior
del brazo y zona lateral de la cadera (véase la Figura 1). Si se administran dosis
grandes (>50 ml), intente administrarlas en sitios diferentes.

No hay un limite para la cantidad de sitios de infusién que se usen al mismo tiempo.
Puede usarse mas de un dispositivo de infusién en forma simultanea.

El volumen del producto infundido en un sitio determinado puede variar.

Los sitios de infusién deben estar separados al menos por 5 cm

Figura 1: Sitios de infusion posibles para Hizentra

Velocidad de infusién

La velocidad inicial de infusidon recomendada es de hasta 20 ml/hora/sitio. Si se tolera bien, es
posible incrementar gradualmente la velocidad de infusidon hasta 35 ml/hora/sitio en las dos
infusiones siguientes. A partir de entonces, la velocidad de infusién puede incrementarse mas
de acuerdo con su tolerabilidad.

Si es un paciente de riesgo, segun lo descrito en la seccién 2 (Qué necesita saber antes de
usar Hizentra), administrar la dosis y velocidad de infusién minimas factibles de Hizentra.

Otras instrucciones de uso

Hizentra es una solucion lista para usar (véase la seccion 5 — Como conservar Hizentra
y la seccion 6 —Contenido del envase e informacion adicional).

No use soluciones turbias o que contengan particulas.

No use soluciones que hayan sido congeladas.

Administrar la solucién cuando esté a temperatura ambiente (25 °C).

Una vez abierto el vial o la jeringa precargada envasada en blister, usar la solucién
inmediatamente.

Al preparar y administrar Hizentra, usar una técnica aséptica.

Registre los siguientes datos en su diario del tratamiento:

Fecha de administracién,

Numero de lote del medicamento, y

Volumen infundido, velocidad del flujo y cantidad y localizacién de los sitios de infusion.

Si tiene mas preguntas sobre el uso de este medicamento, por favor consulte a su médico o
profesional sanitario.
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Si usa una mayor cantidad de Hizentra que la debida

Si cree que recibié una mayor cantidad de Hizentra, consulte a su médico lo antes posible.
Ante la eventualidad de una sobredosis, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con
los Centros de Toxicologia de: Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

Si se olvida de usar Hizentra
Si cree que omitié una dosis, consulte a su médico lo antes posible.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede causar efectos adversos,
aunque no todas las personas los padezcan.

Los efectos adversos observados en los estudios clinicos controlados y a partir de la
experiencia poscomercializacién se presentan en orden decreciente de frecuencia:

Los siguientes efectos adversos son muy frecuentes (afectan a mas de 1 de cada 10
pacientes):

— Cefalea, incluido migrafa

— Dolor abdominal

— Erupcién

— Dolor relacionado con musculos y huesos (dolor osteomuscular), incluido artritis,

espasmos musculares y debilidad muscular
— Reacciones en el sitio de infusion
— Sintomas seudogripales, incluido sintomas de resfrio comun (rinofaringitis)

Los siguientes efectos adversos son frecuentes (afectan de 1 a 10 de cada 100 pacientes):
- Hipersensibilidad
— Mareos
— Aumento de la presién arterial (hipertension)
— Diarrea
- Sensacion de malestar (nauseas)
- Vémitos
—~ Picazén (prurito)
- Reacciones cutaneas, como la formacién de ampollas (urticaria)
— Fiebre
— Cansancio (fatiga), incluido la sensacién de malestar general (malestar)
- Dolor toracico
— Dolor
~ Escalofrios, incluido la disminucién de la temperatura corporal

Los siguientes efectos adversos son poco frecuentes (afectan de 1 a 10 de cada 1.000
pacientes):
- Sindrome de meningitis aséptica (SMA, una inflamacién no infecciosa transitoria y
reversible de las membranas protectoras que rodean al cerebro y a la médula espinal)
— Temblor, incluido hiperactividad psicomotriz
— Latidos cardiacos acelerados (taquicardia)
-  Rubor N
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- Resultados de andlisis de sangre sugestivos de alteracién de la funcién hepatica y renal

En casos aislados (experiencia poscomercializacidn), durante el tratamiento con Hizentra se
observé hipersensibilidad y reacciones anafilacticas del sistema inmune, sensacién de ardor,
eventos embolicos y tromboéticos (formacion de coagulos de sangre que pueden ser
transportados por la circulacién sanguinea y causar la obstruccién de un vaso sanguineo) y
Ulceras en el sitio de infusion.

«|nforme a su médico de inmediato si tiene alguno de los siguientes signos o sintomas
durante o después de una infusién de Hizentra:

» Usted puede ser alérgico (hipersensible) a las inmunoglobulinas y pueden ocurrir
reacciones alérgicas como una disminucién repentina de la presién arterial o una
insuficiencia cardiocirculatoria aguda (shock) (por ej., puede sentir sensacién de
desvanecimiento, mareos, desmayos al pararse, frio en manos y pies, sensaciéon de
latidos cardiacos anormales o dolor toracico, o tener visién borrosay).

Si nota dichos signos durante la infusién de Hizentra, informe a su médico inmediatamente. Por
favor, véase ademas la seccién 2 (Qué necesita saber antes de usar Hizentra) de este
prospecto sobre el riesgo de reacciones alérgicas.

Usted puede disminuir o incluso evitar los efectos colaterales posibles si realiza la infusién de
Hizentra lentamente.

» El dolor o la hinchazén de un brazo o una pierna con calor sobre el area afectada, la
descoloracion de un brazo o una pierna, la dificultad respiratoria inexplicable, el dolor o
malestar toracico que empeora con la respiracién profunda, el pulso rapido inexplicable,
el adormecimiento o debilidad en un lado del cuerpo, la confusién repentina y la
dificultad para hablar o comprender podrian ser signos de un coagulo sanguineo.

> La cefalea intensa con nauseas, vomitos, rigidez de nuca, fiebre y sensibilidad a la luz
podrian ser signos de un Sindrome de meningitis aséptica (SMA).

Los efectos colaterales como los mencionados pueden ocurrir incluso aunque haya recibido
inmunoglobulinas humanas previamente y las haya tolerado bien.

Para obtener mas detalles sobre las circunstancias que aumentan el riesgo de efectos
colaterales, por favor véase ademas la seccidén 2 (Qué necesita saber antes de usar Hizentra).

Reporte de efectos adversos

Si experimenta algun efecto adverso, informe a su médico o profesional de la salud. Esto
incluye algun efecto adverso que no se menciona en este prospecto.

Reportar efectos adversos puede ayudar a proveer informacién adicional sobre la seguridad de
este medicamento.

Se solicita informar de cualquier sospecha de eventos adversos asociados con el uso de
Hizentra al Area de Farmacovigilancia de CSL Behring S.A al siguiente teléfono 011-5280-
9596.

En forma alternativa, esta informacién puede ser reportada ante ANMAT.

Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que estd en la
Pagina Web de la ANMAT: http://www.anmat.qov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a
ANMAT responde al 0800-333-1234.

5. COMO CONSERVAR HIZENTRA
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- No use este medicamento luego de la fecha de vencimiento (VTO) marcada en el
envase exterior y en el rétulo del vial o jeringa precargada en blister luego de VTO.

— Como la solucién no contiene conservantes, Hizentra debe administrarse lo antes
posible luego de abrir el vial o jeringa precargada en blister.

- No conservar a temperatura superior a 25°C.

-~ No congelar.

— No use Hizentra si fue congelado.

- Mantenga este medicamento fuera de la vista y alcance de los nifios.

— Conserve el vial o jeringa precargada en blister dentro del envase exterior para
protegerlo de la luz.

— No arroje medicamentos de ningun tipo en desaglies o con los residuos domésticos.
Consulte a su médico o profesional sanitario sobre cdmo descartar los medicamentos
que ya no usa. Estas medidas ayudaran a proteger el medioambiente.

6. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

Contenido de Hizentra

El principio activo es la inmunoglobulina humana normal. Un ml contiene 200 mg de proteinas
del plasma humano (solucién al 20%), de los cuales al menos el 98% es inmunoglobulina de
tipo G (19G).

El porcentaje aproximado de las subclases de IgG es el siguiente: 19G, 68%, 1gG, 27%,
1gG3 3%, 19G4 2%.

Este medicamento contiene cantidades minimas de IgA (no mas de 50 microgramos/ml).

Los otros ingredientes (excipientes) son L-prolina, polisorbato 80 y agua para inyectables.
Hizentra practicamente no contiene sodio.
Hizentra no contiene conservantes.

Aspecto de HIZENTRA y contenido del envase

Hizentra se presenta en forma de soluciéon estéril lista para usar en viales de uso Unico o en
jeringas precargadas de uso unico.

Hizentra es una solucién transparente para inyeccion subcutanea (200 mg/ml).

El color puede variar de amarillo palido a marrén claro.

Hizentra se presenta en viales de 5, 10 y 20 ml.

Tamanos de los envases
Envases de 1, 10 o0 20 viales.

Es posible que no se comercialicen todos los tamarios de los envases
Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que esta en la

Pagina Web de la ANMAT: http.//www.anmat.qov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a
ANMAT responde al 0800-333-1234.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°: 56.891
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