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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

HyQvia 100 mg/mL, solucion para infusion

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

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

Inmunoglobulina humana normal (SClg)*

Un mL contiene:
Inmunoglobulina humana normal 100 mg
(pureza de, al menos, 98% de IgG)

Cada vial de 25 mL contiene: 2,5 g de inmunoglobulina humana normal
Cada vial de 50 mL contiene: 5 g de inmunoglobulina humana normal

Cada vial de 100 mL contiene: 10 g de inmunoglobulina humana normal
Cada vial de 200 mL contiene: 20 g de inmunoglobulina humana normal
Cada vial de 300 mL contiene: 30 g de inmunoglobulina humana normal

Distribucion de las subclases de IgG (valores aproximados):
IgG1 = 56,9%

IgG2 > 26,6%

IgG3 > 3,4%

IgG4 > 1,7%

El contenido maximo de IgA es de 140 microgramos/mL.
*Producido a partir de plasma de donantes humanos.
Hialuronidasa humana recombinante (rHuPH20)

Un ml contiene:
Hialuronidasa humana recombinante: 160 unidades

Cada vial de 1,25 ml contiene: 200 unidades de hialuronidasa humana recombinante
Cada vial de 2,5 ml contiene: 400 unidades de hialuronidasa humana recombinante
Cada vial de 5 ml contiene: 800 unidades de hialuronidasa humana recombinante
Cada vial de 10 ml contiene: 1.600 unidades de hialuronidasa humana recombinante
Cada vial de 15 ml contiene: 2.400 unidades de hialuronidasa humana recombinante

Excipientes con efectos conocidos

e  Hialuronidasa humana recombinante (rHuPH20)

La hialuronidasa humana recombinante es una glicoproteina purificada de 447 aminoacidos producida en
Células de Ovario de Hamster Chino (CHO) mediante tecnologia del ADN recombinante.

e  Sodio (en forma de cloruro y fosfato)
El contenido total de sodio de la hialuronidasa humana recombinante es de 4,03 mg/mL.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.
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3. FORMA FARMACEUTICA

Solucion para infusion.

IG 10% es una solucion transparente o ligeramente opalescente e incolora o ligeramente amarillenta.
La solucion tiene un pH de 4,6 a 5,1 y una osmolalidad de 240 a 300 mOsmol/kg.

rHuPH20 es una solucion transparente e incolora. La solucion tiene un pH de 6,5 a 8,0 y una osmolalidad
de 290 a 350 mOsmol/kg.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

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

. Sindromes de inmunodeficiencia primaria (IDP) con alteracion de la produccion de anticuerpos (ver
seccion 4.4).

e Inmunodeficiencias secundarias (IDS) en pacientes que sufren de infecciones recurrentes,
tratamientos con antibioticos ineficaces y otras fallas comprobadas de anticuerpos especificos (FCAE)* o
nivel sérico de IgG <4 g/L.

* FCAE = incapacidad de lograr un aumento de por lo menos el doble en el titulo de anticuerpos IgG
contra las vacunas con antigenos de polisacaridos y polipéptidos del neumococo.

Terapia inmunomoduladora en adultos, nifios y adolescentes (0 a 18 afios) con:

*  Polineuropatia desmielinizante inflamatoria cronica (PDIC) como tratamiento de mantenimiento tras
la estabilizacion con IgIV.

4.2 Posologia y forma de administracion

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

El medicamento debe administrarse por via subcutanea (SC). La dosis y las pautas posoldgicas dependen
de la indicacion.

Puede que sea necesario individualizar la dosis para cada paciente dependiendo de la farmacocinética (PK)

y de la respuesta clinica. La dosis basada en el peso corporal puede requerir un ajuste en pacientes con un
peso bajo o elevado. Las siguientes pautas posologicas se ofrecen como guia.

Posologia

Terapia de sustitucion en IDP

Pacientes a los que nunca se ha administrado tratamiento con inmunoglobulina

La dosis necesaria para conseguir una concentracion minima de 6 g/L es del orden de 0,4 a 0,8 g/kg de
peso corporal por mes. El intervalo entre dosis para mantener unos niveles estables varia entre 2 y 4
semanas.
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Los niveles minimos de IgG se mediran y valoraran junto con la incidencia de la infeccion. Para reducir
la frecuencia de infecciones puede que sea necesario aumentar la dosis y tratar de alcanzar niveles minimos
de IgG mas altos (> 6 g/L).

Al inicio de la terapia, se recomienda que los intervalos entre tratamientos para las primeras infusiones se
prolonguen de forma gradual de una dosis 1 a la semana a una dosis cada 3 o0 4 semanas. La dosis mensual
acumulada de Ig 10% debe dividirse en dosis cada semana, cada 2 semanas, etc, segin los intervalos de
tratamiento establecidos con HyQvia.

Pacientes tratados anteriormente con inmunoglobulina intravenosa (IglV)

Para los pacientes que cambian directamente de IgIlV o que han recibido una dosis de IglV previa que se
puede consultar, el medicamento debe administrarse con la misma dosis y frecuencia que el tratamiento
anterior con IgIV. Si los pacientes siguieron previamente una pauta de dosificacion cada 3 semanas, se
puede aumentar el intervalo a 4 semanas administrando los mismos equivalentes semanales.

Pacientes tratados anteriormente con inmunoglobulina subcutanea (IgSC)

La dosis inicial del medicamento sera la misma que para el tratamiento con IgSC, pero puede ajustarse
para intervalos de 3 o 4 semanas. La primera infusion debe administrarse una semana después del ultimo
tratamiento con la inmunoglobulina anterior.

Terapia de sustitucion con IDS
La dosis recomendada es de 0,2 a 0,4 g/kg cada 3 o0 4 semanas.

Los niveles minimos de IgG deben medirse y valorarse en conjunto con la incidencia de infeccion.

La dosis debe ajustarse segin necesidad para lograr una proteccion Optima contra la infeccion; puede
necesitarse un aumento en los pacientes que presentan infecciones persistentes; puede considerarse una
disminucion de la dosis cuando el paciente permanece libre de infeccion.

Terapia inmunomoduladora en PDIC

Antes de iniciar la terapia, se debe calcular la dosis equivalente semanal dividiendo la dosis prevista entre
el intervalo de dosis previsto en semanas. El intervalo de dosis habitual para HyQvia es de 3 a 4 semanas.
La dosis subcutdnea recomendada es de 0,3 a 2,4 g/kg de peso corporal al mes, administrados en 1 6 2
sesiones durante 1 6 2 dias.

Los ajustes de la dosis se realizaran teniendo en cuenta la respuesta clinica del paciente. Puede ser
necesario ajustar la dosis para alcanzar la respuesta clinica deseada. En caso de deterioro clinico, puede
aumentarse la dosis hasta el maximo recomendado de 2,4 g/kg al mes. Si el paciente esta clinicamente
estable, pueden ser necesarias reducciones periodicas de la dosis para comprobar si sigue requiriendo la
terapia con Ig.

Se recomienda una pauta de aumento gradual de la dosis (ramp-up) para garantizar la tolerabilidad del
paciente hasta alcanzar la dosis completa. Durante el periodo de aumento gradual, deben respetarse la
dosis calculada de HyQvia y los intervalos de dosis recomendados para la primera y la segunda infusion.
Segtin el criterio del médico responsable del tratamiento, en pacientes que toleren bien las 2 primeras
perfusiones, las perfusiones posteriores se pueden administrar aumentando gradualmente las dosis y los
intervalos de dosis, teniendo en cuenta el volumen y el tiempo total de infusion. Se puede considerar el
aumento gradual acelerado si el paciente tolera los volimenes de infusiéon SC y las 2 primeras perfusiones.
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Las dosis inferiores o iguales a 0,4 g/kg se pueden administrar sin aumento gradual si el paciente las tolera
bien.

Los pacientes deben estar en dosis estables* de IglV. Antes de iniciar el tratamiento con el medicamento,
se debe calcular la dosis equivalente semanal dividiendo la tltima dosis de IglV por el intervalo de dosis
de IglV en semanas. La dosis inicial y la frecuencia de dosificacion son las mismas que las del tratamiento
previo con IglV del paciente. El intervalo de dosificacion tipico de HyQvia es de 4 semanas. Para los
pacientes con dosis de IglV menos frecuentes (mas de 4 semanas), el intervalo de dosificacion se puede
convertir a 4 semanas, manteniendo la misma dosis mensual equivalente de IgG.

Como se indica en la tabla siguiente, la dosis calculada para una semana (1.* infusion) se debe administrar
2 semanas después de la ultima infusion de IglV. Una semana después de la primera dosis, se debe
administrar la siguiente dosis equivalente semanal (2.* infusion). El periodo de aumento gradual de la dosis
puede durar hasta 9 semanas (Tabla 1), dependiendo del intervalo de dosificacion y de la tolerabilidad.

*(Las variaciones en el intervalo de dosificacion de hasta 7 dias o en la cantidad de dosis equivalente
mensual de hasta =20 % entre las perfusiones de IgG del sujeto se consideran una dosis estable).

Tabla 1: Calendario recomendado de aumento gradual de la dosis en el cambio de infusion de IglV
a HyQvia

Semana* Numero de Infusion Intervalo de dosis iiril:ﬁ:; para 100 g cada 4
1 No infusion

2 1%t infusion Dosis de 1 semana 25¢g

3 2™ infusion Dosis de 1 semana 25¢g

4 3 infusion Dosis de 2 semanas 50g

5 No infusion

6 4™ infusion ‘ Dosis de 3 semanas ‘ 75¢g

7 No infusion

8 No infusion

9 5% infusion ‘ Dosis de 4 semanas ‘ 100 g (Dosis complete alcanzada)

* La 1.%infusion comienza 2 semanas después de la ultima dosis de IglV.

En un dia de infusion determinado, el volumen maximo de infusién no debe superar los 1200 ml para
pacientes que pesen > 40 kg o los 600 ml para < 40 kg. Suponiendo que se supera el limite maximo de
dosis diaria o que el paciente no puede tolerar el volumen de infusion. En ese caso, la dosis se puede
administrar durante varios dias en dosis divididas con un intervalo de 48 a 72 horas entre dosis para
permitir la absorcion del liquido de infusion en el sitio o sitios de infusion. La dosis se puede administrar
en hasta 3 sitios de infusion con un volumen maximo de infusiéon de 600 ml por sitio (o segln se tolere).
Si se utilizan tres sitios, el maximo es de 400 ml por sitios de infusion.

Poblacion pediatrica

Terapia de sustitucion

El esquema de dosificacion en los nifios y adolescentes (0-18 afios) des la misma que la de los adultos. La
dosis se basa en el peso corporal y se ajusta segtin la evolucion clinica. Los datos actualmente disponibles
estan descritos en las secciones 4.8, 5.1y 5.2.

Terapia inmunomoduladora
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El esquema de dosificacion en los nifios y adolescentes (0 a 18 afios) es la misma que la de los adultos. La
dosis se basa en la dosis equivalente semanal calculada y se ajusta segtn la evolucion clinica. Los datos
actualmente disponibles estan descritos en las secciones 4.8, 5.1y 5.2.

Forma de administracion
Este medicamento es tinicamente para via subcutinea; no lo administre por via intravenosa.

Cada vial de Ig 10% se suministra con la cantidad adecuada correspondiente de rHuPH20 (ver seccion
6.5). Se debe administrar el contenido completo del vial de tHuPH20 independientemente de que se haya
administrado el contenido completo del vial de Ig 10%.

Los 2 componentes del medicamento se deben administrar de forma secuencial a través de la misma aguja,
comenzando por la rHuPH20 seguida de Ig.

Ejemplo: Al paciente se le prescriben 110 gramos (g) de HyQvia: Seran necesarios 3 viales de 30 gy 1
vial de 20 g para la dosis total de 110 g/1100 mL del componente Ig 10 % de HyQvia. El volumen de
rHuPH20 serd (3 x 15 mL + 1 x 10 mL) = 55 mL. Si la dosis es superior a 120 g, HyQvia puede
administrarse durante varios dias en dosis divididas con un intervalo de 48 a 72 horas entre dosis para
permitir la absorcion del liquido de infusion en el sitio/s de infusion.

Durante y después de la administracion subcutanea de inmunoglobulina, incluida HyQvia, se pueden
producir pérdidas en el lugar de infusion. Se debe considerar la utilizacion de agujas mas largas (12 mm o
14 mm) y/o mas de un lugar de infusion. Cualquier cambio en el tamafio de la aguja debe supervisarlo el
médico.

Tratamiento domiciliario

En caso de que la infusioén subcutanea de HyQvia se utilice para el tratamiento en casa, la terapia debe
iniciarla y supervisarla un médico con experiencia en el tratamiento de pacientes en casa.

Se debe instruir al paciente o a un cuidador en las técnicas de infusion, en el uso de una bomba de infusion
o bomba de infusion continua, en el mantenimiento de un diario del paciente, en el reconocimiento de
posibles reacciones adversas graves y en las medidas que hay que adoptar si estas se producen.

HyQvia se puede administrar en una dosis terapéutica completa en hasta 3 lugares de infusién con una
periodicidad maxima de una vez cada 4 semanas. Ajuste la frecuencia y el nimero de lugares de infusion
teniendo en cuenta el volumen, el tiempo de infusion total y la tolerabilidad, de forma que el paciente
reciba la misma dosis semanal equivalente. Si un paciente no recibe una dosis, administre la dosis omitida
lo antes posible y retome el tratamiento programado segiin corresponda.

Infusion asistida mediante dispositivos

El componente de Ig 10% debe infundirse utilizando una bomba. rHuPH20 se puede administrar
manualmente o por infusion con una bomba. Puede ser necesario utilizar una aguja de, al menos, 24 gauge
que permita realizar la infusion con ritmos de 300 mL/h/lugar de infusion. Sin embargo, si resulta aceptable
utilizar una velocidad de infusion menor, se pueden usar agujas con menor diametro. En el caso del vial
de rHuPH20 de 1,25 mL, utilice una aguja de 18-22 gauge para extraer el contenido del vial, con el fin de
evitar empujar o desgarrar el tapon; en el caso de los viales de los restantes tamafios, se puede utilizar una
aguja o un dispositivo sin aguja para extraer el contenido del vial.

Sitios de Infusion




Informacion para el prescriptor
Inmunoglobulina humana normal
Version 6.1

Los lugares recomendados para la infusion del medicamento son la parte central y la parte superior del
abdomen y los muslos. Si se utilizan 2 lugares, deberan estar en lados opuestos del cuerpo. Si se utilizan
tres sitios, deben estar separados por una distancia minima de 10 cm. Evitar las prominencias 6seas y las
zonas con cicatrices. El medicamento no se debe infundir en o cerca de una zona infectada o con
inflamacion aguda ya que se corre el riesgo de extender la infeccion localizada. Evite las zonas a menos de
5 ¢cm del ombligo.

Velocidad de Infusién

Se recomienda administrar la rHuPH20 a velocidad constante y la velocidad de administracion de la Ig
10% no deberd incrementarse por encima de lo recomendado, especialmente si el paciente ya ha
comenzado el tratamiento con HyQvia.

Primero, se infunde la dosis completa de rHuPH20 a una velocidad de 1 a 2 mL/minuto (o de entre 60
mL/hy 120 mL/h) por lugar de infusion o en funcion de la tolerancia. Dentro de los diez minutos siguientes
a la administracion de la rHuPH20 infunda la dosis completa de Ig 10% por el lugar de infusion utilizando
la misma aguja subcuténea.

Se recomiendan las siguientes velocidades de infusion para Ig 10% por lugar de infusion:

Tabla 2: Velocidades de infusion recomendadas de Ig 10% por sitio de infusion

Sujetos <40 kg Sujetos > 40 kg
Primeras 2 infusiones2-3 infusionesPrimeras 2 infusiones2-3 infusiones|
Intervalo/minutos (mL/hora/lugarde  [siguientes (mL/hora/lugar siguientes
infusion) (mL/hora/lugar de infusion) (mL/hora/lugar de
de infusion) infusion)

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

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

Para consultar las instrucciones de manipulacion y preparacion del medicamento antes de la
administracion, ver seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones
HyQvia no se debe administrar por via intravenosa ni intramuscular.

Hipersensibilidad al principio activo (IgG) o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1 (ver
seccion 4.4).

Hipersensibilidad a las inmunoglobulinas humanas, especialmente en casos muy raros de déficit de IgA
cuando el paciente tiene anticuerpos frente a la IgA
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Hipersensibilidad sistémica conocida a la hialuronidasa o la rHuPH20.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trazabilidad

Para mejorar la trazabilidad de los medicamentos biologicos, se debe registrar de forma clara el nombre y
el nimero de lote del producto administrado.

Precauciones de Uso

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

Se debe respetar la velocidad de infusion recomendada en la seccion 4.2. Durante el periodo de infusion,
se debe realizar un seguimiento exhaustivo de los pacientes, particularmente en pacientes que inician el
tratamiento.

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

Las posibles complicaciones se pueden evitar de las formas siguientes:

e Infundiendo primero el producto lentamente (ver seccion 4.2).

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

Los demas pacientes deben permanecer en observacion durante un minimo de 20 minutos después de la
administracion.

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

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

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

Hipersensibilidad a Ig 10%

Las reacciones de hipersensibilidad son raras. Puede ocurrir especificamente en pacientes con anticuerpos
anti-IgA, que deben ser tratados con especial precaucion. Los pacientes con anticuerpos anti-IgA cuya
unica opcion sea el tratamiento con productos con IgSC solo deben tratarse con HyQvia si se les somete a
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un seguimiento médico exhaustivo.

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

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

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

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

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

Hipersensibilidad a la rHuPH20

Cualquier sospecha de reaccion alérgica o de tipo anafilactico que se produzca tras la administracion de
rHuPH20 requiere la interrupcion inmediata de la infusion y, si fuera necesario, debe administrarse
tratamiento médico estandar.

Inmunogenicidad de la rHuPH20

Se han notificado casos de produccion de anticuerpos neutralizantes y no neutralizantes contra la rHuPH20
en pacientes que recibieron HyQvia en estudios clinicos. Existe la posibilidad de que dichos anticuerpos
presenten una reaccion cruzada con la hialuronidasa enddgena, que se expresa en los testiculos, el
epididimo y el semen de los varones adultos. Se desconoce si estos anticuerpos pueden tener importancia
clinica en los seres humanos (ver seccion 4.8).

Tromboembolia

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

Se debe informar a los pacientes sobre los primeros sintomas de acontecimientos tromboembolicos,
incluyendo dificultad para respirar, dolor e inflamacion de una extremidad, déficits neuroldgicos focales
y dolor toracico, y se les debe aconsejar que contacten con su médico inmediatamente si estos sintomas
aparecieran.

Anemia hemolitica

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

Sindrome de meningitis aséptica (SMA)

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

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

Interferencia con pruebas serologicas

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

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

Las infusiones de medicamentos que contienen inmunoglobulina pueden provocar resultados falsos
positivos en las pruebas que dependen de la deteccion de B-D-glucanos para el diagnostico de infecciones

por hongos. Dichos resultados pueden persistir durante las semanas siguientes a la infusion del
medicamento.

Agentes transmisibles

La inmunoglobulina humana normal y la albumina sérica humana (estabilizante de la rHuPH20) se
producen a partir del plasma humano. Las medidas estandar para prevenir infecciones resultantes del uso
de medicamentos preparados a partir de sangre o plasma humanos incluyen la seleccion de los donantes,
andlisis de marcadores especificos de infecciones en las donaciones individuales y en las mezclas de
plasma, y la inclusion de etapas de fabricacion eficaces para inactivar/eliminar virus. A pesar de esto,
cuando se administran medicamentos derivados de la sangre o plasma humanos, la posibilidad de
transmision de agentes infecciosos no se puede excluir totalmente. Esto también se refiere a virus
emergentes o de naturaleza desconocida u otros tipos de infecciones.

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

Existe experiencia clinica que confirma la ausencia de transmision de hepatitis A o parvovirus B19 con
inmunoglobulinas y también se asume que el contenido de anticuerpos tiene una contribucién importante
en la seguridad viral.
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Contenido de sodio

El componente 1G 10% esta basicamente exento de sodio. La rHuPH20 contiene la cantidad siguiente
(mg) de sodio por vial:

1,25 mL contienen 5,0 mg de sodio
2,5 mL contienen 10,1 mg de sodio
5 mL contienen 20,2 mg de sodio

10 mL contienen 40,3 mg de sodio
15 mL contienen 60,5 mg de sodio

Esto equivale a entre el 0,25 y el 3 % de la ingesta diaria maxima que recomienda la OMS de 2 g de sodio
para adultos.

Poblacidén pediatrica

Las advertencias y precauciones incluidas se aplican tanto a los adultos como a los nifios.
4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Vacunas de virus vivos atenuados

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

Poblacién pediatrica

Las interacciones incluidas se aplican tanto a los adultos como a los nifios.
4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

La seguridad del uso de este medicamento durante el embarazo en el ser humano no se ha establecido en
estudios clinicos controlados, por lo que debe administrarse con precaucion a mujeres embarazadas y
madres lactantes.

Se llevo a cabo un registro de embarazos post-autorizaciéon multicéntrico, no controlado y prospectivo
(estudio 161301) en 9 mujeres que alguna vez habian sido tratadas con HyQvia. De los 8 embarazos con
resultados conocidos, hubo 8 nacidos vivos con puntujes APGAR normales. No hubo complicaciones
especificas del trabajo de parto. No se informaron eventos adversos relacionados con este medicamento.
Se analizaron (4) madres para la prueba de union de anti-rHuPH20 o anticuerpos neutralizantes y no se
detectaron anticuerpos.

Se ha demostrado que los medicamentos con inmunoglobulina atraviesan la placenta, de forma creciente
en el tercer trimestre. La experiencia clinica con inmunoglobulinas sugiere que no se prevén efectos

perjudiciales durante el embarazo, ni en el feto y el recién nacido.

Se han realizado ensayos sobre toxicidad para el desarrollo y la reproduccion con rHuPH20 en ratones y
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conejos. No se asocié ninglina reaccion adversa sobre el embarazo y el desarrollo fetal a anticuerpos anti-
rHuPH20. En estos estudios, los anticuerpos maternos contra la rHuPH20 se transfirieron a la cria en el
utero. Actualmente se desconocen los efectos de los anticuerpos contra la rHuPH20 de este medicamento
sobre el embrion humano o sobre el desarrollo fetal humano (ver seccion 5.3).

Lactancia

Las inmunoglobulinas se excretan en la leche materna y pueden contribuir a proteger al recién nacido de
microorganismos patdgenos cuya puerta de entrada sean las mucosas. Un bebé del registro de embarazos
(estudio 161301) recibié lactancia materna. Todos los eventos adversos se informaron como no
relacionados con el tratamiento anterior o actual con HyQvia.

Fertilidad

Actualmente no se dispone de datos sobre la seguridad clinica de este medicamento.

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

Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos de la rtHuPH20 en
términos de capacidad reproductiva en las dosis utilizadas para facilitar la administracion de IG 10% (ver
seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La capacidad para conducir y utilizar maquinas puede verse afectada por algunas reacciones adversas, por
ejemplo, el mareo (ver seccion 4.8), asociadas a este medicamento. Los pacientes que experimenten
reacciones adversas durante el tratamiento deberan esperar a que estas se resuelvan antes de conducir o
utilizar maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

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

Ig 10 %

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

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

administraciones anteriores.

Reacciones locales en los lugares de infusion: se pueden producir con frecuencia hinchazoén, dolor,
enrojecimiento, induracion, calor local, picazon, hematomas y erupcion cutanea.

Se han observado casos transitorios de meningitis aséptica, reacciones hemoliticas transitorias, aumento
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del nivel de creatinina en suero y/o insuficiencia renal aguda, en relacion con la inmunoglobulina humana
normal, ver seccion 4.4.

En raras ocasiones, se han observado reacciones tromboembolicas como infarto de miocardio, ictus,
embolia pulmonar y trombosis venosa profunda, con la administracion de IglV y IgSC de productos de
inmunoglobulina.

rHuPH20

Las reacciones adversas frecuentes notificadas durante la experiencia post-comercializacion de la
rHuPH2( en formulaciones similares administradas por via subcutanea para la dispersion y absorcion de
medicamentos o de fluidos administrados por via subcutanea han sido reacciones locales leves en el lugar
de la infusién, como eritema y dolor. Se han notificado de forma mas frecuente casos de edema asociados
con la administracion subcutanea de grandes cantidades de fluido.

Anticuerpos frente a la rHuPH2(0)

13 sujetos de un total de 83 que participaron en un ensayo pivotal con IDP desarrollaron un anticuerpo
capaz de fijarse a la rHuPH20 al menos una vez durante el ensayo clinico. Estos anticuerpos no fueron
capaces de neutralizar la yHuPH2(. No se ha podido demostrar ninguna asociacion temporal entre las
reacciones adversas y la presencia de anticuerpos anti-rHuPH20. No hubo ningtin aumento de la incidencia
o de la gravedad de las reacciones adversas en los pacientes que desarrollaron anticuerpos a la rHuPH?20.

Un total de 16 de 132 pacientes que recibieron tHuPH20 desarrolld anticuerpos neutralizantes anti-
rHuPH20 al menos una vez en estudios sobre la PDIC con un seguimiento de 196 afios-paciente. Un sujeto
presentd anticuerpos neutralizantes de forma transitoria en una tnica mediciéon durante un periodo de
seguimiento de 3 afios. No se identificaron problemas de eficacia o seguridad con la positividad de los
anticuerpos neutralizantes.

Para obtener informacion de seguridad relacionada con los agentes transmisibles, ver seccion 4.4.

Tabla de reacciones adversas

La seguridad de HyQvia se evalud en 4 estudios clinicos (160602, 160603, 160902 y 161101) en 124
pacientes unicos con IDP que recibieron 3.202 infusiones y 2 estudios clinicos (161403 y 161505) en 100
pacientes unicos con PDIC que recibieron 3.188 infusiones.

La tabla que figura a continuacién esta en consonancia con la clasificacion por érganos y sistemas de
MedDRA (SOC y nivel de término preferente).

Las frecuencias por infusion se han evaluado mediante la siguiente convencion: muy frecuentes (>1/10),
frecuentes (>1/100 a <1/10), poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100), raras (>1/10.000 a <1/1.000), muy raras
(<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro de cada
franja de frecuencias se presentan los efectos adversos en orden de gravedad decreciente.

Las reacciones adversas a medicamentos (RAM) se han seleccionado en funcion de la evaluacion por parte
del promotor. Se presentan en la tabla todas las incidencias de una RAM (durante la primera dosis o
después de ella), independientemente de la relacion evaluada por el investigador. Para fines de analisis,
algunos términos preferentes se han agrupado.

Tabla 3: Frecuencia de reacciones adversas a medicamentos (RAM) por infusion notificada en
pacientes tratados con HyQvia en estudios clinicos y en la experiencia poscomercializacion, con tasa

12



Informacion para el prescriptor
Inmunoglobulina humana normal

Version 6.1
de notificacion por paciente o por infusién.

Clasificacion por . .
. . . . Frecuencia por | Frecuencia por
organos y sistemas de | Reacciones adversas a medicamentos aciente infusién
MedDRA (SOC) P
Infecciones e TR No conocida No conocida
. . Meningitis aséptica
infestaciones
Trastornos del sistema | Hipersensibilidad No conocida No conocida
inmunolégico

Cefalea Muy frecuentes Frecuentes

y

Mareo Frecuentes Poco frecuentes
Trastornos del sistema | Migrafia Frecuentes Poco frecuentes
nervioso Temblor Frecuentes Poco frecuentes

Parestesia Frecuentes Poco frecuentes

Accidente cerebrovascular o ictus isquémico

Poco frecuentes

Raras

Trastornos cardiacos

Taquicardia y taquicardia sinusal

Frecuentes

Poco frecuentes

Trastornos vasculares

Presion arterial aumentada e hipertension

Muy frecuentes

Poco frecuentes

Hipotension Frecuentes Raras
Trastornos
respiratorios, toracicos | Disnea Frecuentes Raras
y mediastinicos
Néuseas Muy frecuentes Frecuentes
Dolor abdominal, dolor abdominal en la zona
Muy frecuentes Frecuentes

Trastornos superior e inferior y dolor a la palpacion

gastrointestinales Diarrea Muy frecuentes Poco frecuentes
Vomito Muy frecuentes Poco frecuentes
Distension abdominal Frecuentes Poco frecuentes
Eritema Frecuentes Frecuentes

. Prurito Frecuentes Poco frecuentes

Trastornos de la piel y — — -

del tejido subcutaneo Erupcion, erupcion eritematosa, macular, | Frecuentes Poco frecuentes
maculopapular y papular
Urticaria Frecuentes Poco frecuentes
Mialgia Frecuentes Poco frecuentes
Artralgial Muy frecuentes Poco frecuentes
Molestias en miembro y dolore n una | Frecuentes Poco frecuentes

Trastornos extremidad

musculoesqueléticos y | 1y jor de espalda Frecuentes Poco frecuentes

del tejido conjuntivo

Rigidez articular

Poco frecuentes

Poco frecuentes

Dolor toracico musculoesquelético Frecuentes Poco frecuentes
Dolor inguinal Frecuentes Raras
Trastornos renales y Frecuentes Raras

urinarios

Hemosiderinuria

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar
de administracion

e Reacciones locales (Total)

Muy frecuentes

Muy frecuentes

- Molestias en el sitio de infusion, dolor en | Muy frecuentes Frecuentes
el sitio de infusion, dolor en el sitio de
inyeccion, dolor en el sitio de puncién y
dolor a la palpaciéon

- FEritema en el sitio de infusion y eritema | Muy frecuentes Frecuentes

en el sitio de inyeccioén
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Clasificacion por . .
organos y sistemas de | Reacciones adversas a medicamentos Fre-cuencla por -FI‘CCl.l,enCla por
MedDRA (SOC) paciente infusion
- Edema en el sitio de infusion, edema en | Muy frecuentes Frecuentes
el sitio de inyeccion, hinchazéon en el
sitio de infusion, hinchazon en el sitio de
inyeccion e hinchazoén (local)
- Prurito en el sitio de infusion, prurito en | Muy frecuentes
el sitio de inyeccion, prurito en el sitio Frecuentes
de puncioén y prurito vulvovaginal
- Reaccion relacionada con la infusion Frecuentes Poco frecuentes
- Contusiéon en el sitio de infusidon, | Frecuentes Poco frecuentes
contusion en el sitio de inyeccidn,
hematoma en el sitio de infusion,
hematoma en el sitio de inyeccidn,
hemorragia en el sitio de infusion y
contusion en el sitio de puncién vascular
- Reaccion en el sitio de infusion, reaccion | Frecuentes Poco frecuentes
en el sitio de inyeccidn y reaccion en el
sitio de puncion
- Masa en el sitio de infusion, masa en el | Frecuentes Poco frecuentes
sitio de inyeccion y nodulo en el sitio de
infusion
- Cambio de color en el sitio de infusion | Frecuentes Poco frecuentes
- Erupcion en el sitio de infusion y | Frecuentes Poco frecuentes
erupcion en el sitio de inyeccion
- Induracion del punto de infusion e | Frecuentes Poco frecuentes
induracion del punto de inyeccion
- Calor en el sitio de infusién Frecuentes Raras
- Parestesia en el punto de infusion y | Frecuentes Raras
parestesia en el punto de inyeccion
- Inflamacion en el punto de infusion Frecuentes Raras
- Sensacién de calor y pirexia Muy frecuentes Frecuentes
- Pérdida en el punto de infusion No conocida No conocida
- Sindrome seudogripal No conocida No conocida
Astenia, fatiga, letargo y malestar general Muy frecuentes Frecuentes
Escalofrios Frecuentes Poco frecuentes
Edema, edema periférico e hinchazén | Frecuentes Poco frecuentes
(sistémica)
Edema localizado, hinchazén periférica y | Frecuentes Poco frecuentes
edema cutaneo
Edema gravitacional, edema genital, | Frecuentes Poco frecuentes
hinchazén escrotal e hinchazon vulvovaginal
Sensacion de calor Poco frecuentes Poco frecuentes
Hiperhidrosis Frecuentes Raras
Exploraciones Prueba de Coombs directa positiva y prueba | Frecuentes Raras
complementarias de Coombs positiva

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Las reacciones locales mas frecuentes observadas durante los estudios clinicos fundamentales incluyen
dolor en el punto de infusion, eritema en el punto de infusion y edema en el punto de infusion. La mayoria
de las reacciones locales fueron de intensidad leve y autolimitada. En los estudios de IDP, 2 casos de
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reacciones adversas locales fueron graves (dolor en el punto de infusiéon e hinchado en el punto de
infusion) y en los estudios de PDIC 4 casos fueron graves (extravasacion en el punto de infusion,
inflamacion en el punto de infusion, prurito en el punto de infusion y reaccion en el punto de infusion).
En los estudios de IDP hubo 2 casos de edema genital transitorio, uno de ellos se mostr6é grave, como
resultado de la difusion del medicamento desde el punto de infusion en el abdomen. En los estudios de
PDIC hubo un caso leve de edema genital (hinchazon del pene). No se observaron cambios cutaneos que
no se resolvieron durante el estudio clinico.

Poblacién pediatrica

IDP

En el estudio pivotal 160603 habia 2 de 24 pacientes pediatricos con niveles totales de anticuerpos anti-
rHuPH20 iguales o superiores a 1:160. Ninguno tenia anticuerpos neutralizantes.

Un estudio multicéntrico prospectivo de fase 4 en Europa evalud a 42 pacientes pediatricos (de 2 a <18
afios de edad) que habian recibido anteriormente tratamiento con inmunoglobulina (estudio 161504). No
se identificd ningun problema de seguridad nuevo. Ningun paciente dio positivo (titulo > 160) para la
unién de anticuerpos anti-rHuPH20. Se determind que HyQvia era seguro y tolerable entre los pacientes
pediatricos (de 2 a <18 afios de edad) con inmunodeficiencia primaria.

Los resultados de estudios clinicos indican perfiles de seguridad similares en los adultos y la poblacion
pediatrica, incluidas la naturaleza, la frecuencia, la gravedad y la reversibilidad de las reacciones adversas.

PDIC

HyQvia no se ha evaluado en estudios clinicos en pacientes pediatricos ni adolescentes (de 0 a 18 afios de
edad) con PDIC.

Notificacidon de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento.

4.9 Sobredosis

Se desconocen las consecuencias de una sobredosis.

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinidmicas

Grupo farmacoterapéutico (inmunoglobulina humana normal): sueros inmunes e inmunoglobulinas:
inmunoglobulinas humanas normales, codigo ATC: JO6BAO1

Mecanismo de accion

El componente IG 10% proporciona el efecto terapéutico de este medicamento. La rHuPH20 facilita la
dispersion y absorcion de IG 10%.

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

Tiene una distribucion de subclases IgG estrechamente proporcional a la del plasma humano nativo. Las
dosis adecuadas de inmunoglobulina humana normal pueden restablecer las concentraciones
anormalmente bajas de IgG a los valores normales. El mecanismo de accion en indicaciones distintas a la
terapia de sustitucion no se ha dilucidado por completo, pero incluye efectos inmunomoduladores.

La hialuronidasa humana recombinante es una forma recombinante soluble de la hialuronidasa humana
que aumenta la permeabilidad del tejido subcutineo mediante la despolimerizacion temporal del
hialuronano. El hialuronano es un polisacarido que se encuentra en la matriz intercelular del tejido
conectivo. Es despolimerizado por la enzima hialuronidasa que se produce de forma natural. A diferencia
de los componentes estructurales estables de la matriz intersticial, el hialuronano se renueva muy
rapidamente, con una semivida aproximada de 0,5 dias. La rHuPH20 de HyQvia actua de forma local.
Los efectos de la hialuronidasa son reversibles y la permeabilidad del tejido subcutaneo se restaura en 24
a 48 horas.

Eficacia clinica y seguridad

IDP

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

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

Casi todos los pacientes pudieron alcanzar el mismo intervalo de dosis con HyQvia que con la
administracidn intravenosa. Setenta y ocho (78) de 83 (94%) pacientes alcanzaron la misma dosificacion
de 3 o0 4 semanas mientras que uno bajo de 4 a 3 semanas, uno de 4 a 2 semanas y uno de 3 a 2 semanas
(2 pacientes abandonaron durante el periodo de valoracion).

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

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

16



Informacion para el prescriptor
Inmunoglobulina humana normal
Version 6.1

PDIC
Estudio 161403 (ADVANCE-1):

En un estudio multicéntrico, aleatorizado, controlado con placebo, de fase III, 132 sujetos adultos con
PDIC se sometieron a la evaluacion de la eficacia, la seguridad y la tolerabilidad de HyQvia como terapia
de mantenimiento para prevenir la recaida que permite la autoinfusion de una dosis terapéutica total cada
2 a 4 semanas. En el estudio participaron sujetos > 18 afios de edad (hombres o mujeres) en el momento
de la seleccion que tenian un diagnostico documentado de PDIC definitivo o probable segtn los criterios
de 2010 de la Federacion Europea de Sociedades Neurologicas y la Sociedad del Sistema Nervioso
Periférico [European Federation of Neurological Societies/Peripheral Nerve Society, EFNS/PNS]. Todos
los sujetos aptos habian respondido al tratamiento con IgG en el pasado (resolucidn parcial o completa de
los sintomas y déficits neurologicos) y estaban en tratamiento con una dosis estable de IgIV en el intervalo
de dosis equivalente a una dosis mensual acumulativa de 0,4 a 2,4 g/kg de peso corporal administrada por
via intravenosa durante al menos 12 semanas antes de la seleccion. La variable principal fue la proporcion
de sujetos que experimentaron una recaida, definida como un aumento de > 1 punto en relacion con la
puntuacion basal previa al tratamiento SC en 2 puntuaciones consecutivas de discapacidad ajustada por
causa y tratamiento de la neuropatia inflamatoria (INCAT, por sus siglas en inglés) obtenidas con menos
de siete dias de diferencia.

El andlisis de la variable principal con estrategias post hoc adecuadas para manejar los eventos
intercurrentes y los valores de resultados ausentes mediante imputacion multiple reveld una tasa de
recaida del 15,5% (IC del 95%: 8,36, 26,84) en el grupo de HyQvia y del 31,7% (IC del 95%: 21,96,
43,39) en los grupos de placebo. La diferencia de tratamiento fue -16,2% (IC del 95%: -29,92, -1,27),
favoreciendo a HyQvia respecto al placebo.

Poblacién pediatrica

IDP

En los estudios pivotales, HyQvia se evalud en 24 pacientes pediatricos, incluyendo 13 pacientes de entre
4y <12 afosydeentre 11y 12 y < 18 afios, que fueron tratados durante un periodo de hasta 3,3 afios
con una experiencia de seguridad global equivalente a 48,66 afios-paciente (como se describe en la seccion
Eficacia clinica y seguridad). No se observaron diferencias apreciables en los efectos farmacodinamicos
o la eficacia y seguridad de HyQvia entre pacientes pediatricos y adultos. Ver secciones 4.2 y 4.8.

El medicamento se evalud en 42 pacientes pediatricos (de 2 a < 18 afos de edad), en un estudio
multicéntrico de fase 4 no controlado, con pacientes pediatricos que habian recibido anteriormente
tratamiento con inmunoglobulina. No se identificé ninglin problema de seguridad nuevo en los pacientes
pediatricos con IDP.

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con HyQvia en uno o mas grupos de la poblacion pediatrica en
tratamiento de la IDP como modelo de la terapia de sustitucion. Ver seccion 4.2 para consultar la
informacion sobre el uso en poblacion pediatrica.

PDIC

HyQvia no se ha evaluado en estudios clinicos en pacientes pediatricos ni adolescentes (de 0 a 18 afios de
edad) con PDIC.
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5.2 Propiedades farmacocinéticas

Tras la administracion subcutanea de HyQvia en pacientes con IDP, se obtuvieron los niveles pico de I[gG
en suero en la circulacion del receptor en un periodo de unos 3 a 5 dias.

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

La farmacocinética (PK de HyQvia se evalué en un estudio clinico (160601, 160602 y 160603) en
pacientes con IDP de 12 afios o mas. Los datos de los ensayos clinicos de IDP mostraron que las
concentraciones séricas minimas de IgG se pueden mantener con pautas de dosificacion de 320 a 1.000
mg/kg peso corporal/ 4 semanas a intervalos de 3 o 4 semanas.

Los resultados farmacocinéticos se presentan en la tabla siguiente, en comparacion con los datos de la
administracion intravenosa de Ig 10% obtenidos en el mismo estudio.

Tabla 4: Parametros farmacocinéticos de HyQvia en comparacion con la administracion
intravenosa de Ig 10%

Parametro HyQyvia IVIG 10%
Promedio (95% Cl) Promedio (95% Cl)
N=60 N=68

Cmax [g/L] 15,5 (14,5; 17,1) 21,9 (20,7; 23,9)
Cmin [g/L] 10,4 (9,4 a11,2) 10,1 (9,52 10,9)
AUC por semana [g*dias/L] 90,52 (83,8 2 98,4) 93,9 (89,1 a 102,1)
Tmax [dias] 5,0(3,3a5,1) 0,1 (0,1a0,1)
Eliminacién aparente o eliminacion [ml/kg/dia] 1,6 (1,4a1,79) 1,4(1,2a14)
Semivida terminal [dias] 45,3 (41,0 2 60,2) 35,7(32,4a404)

PDIC

El perfil farmacocinético completo de HyQvia no se evaluo en el estudio clinico (161403) en pacientes
con PDIC mayores de 18 afios. A lo largo del estudio se evaluaron tnicamente los niveles séricos valle de
IgG total. En general, durante los periodos de tratamiento con HyQvia, los niveles séricos valle de IgG
total permanecieron estables. En los sujetos que sufrieron una recaida y cambiaron a IglV (n=6), los niveles
séricos valle de IgG total también se mantuvieron estables durante los periodos de tratamiento con HyQvia
o IglIV.

La mediana de niveles séricos valle de IgG total para PDIC fueron aproximadamente un 40% superiores
que para IDP.

Poblacién pediatrica

IDP

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

PDIC

HyQvia no se ha evaluado en estudios clinicos en pacientes pediatricos ni adolescentes (de 0 a 18 afios de
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edad) con PDIC.
5.3 Datos preclinicos sobre seguridad
Las inmunoglobulinas son componentes normales del cuerpo humano.

La seguridad de IG 10% se ha demostrado en varios estudios preclinicos. Los datos de los estudios
preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segtn los estudios convencionales de
farmacologia de seguridad y toxicidad. Los estudios de toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad, y
toxicidad para la reproduccion en animales no se pueden realizar debido a la induccién y a la interferencia
a desarrollar anticuerpos a proteinas heterologas.

No se han realizado estudios a largo plazo en animales para evaluar el potencial carcinogénico o
mutagénico de la rHuPH20. No se observaron efectos adversos sobre la fertilidad en ratones, conejos y
macacos expuestos a los anticuerpos que se unen a la rHuPH20 y a la hialuronidasa especifica de las
respectivas especies. Se ha observado infertilidad reversible en cobayas macho y hembra inmunizadas
para producir anticuerpos a la hialuronidasa. No obstante, los anticuerpos a la hialuronidasa no influyeron
en la reproduccion tras la inmunizacion de ratones, conejos, ovejas o macacos. Se desconocen los efectos
de los anticuerpos que se unen a la rHuPH20 en la fertilidad de los seres humanos.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes
Vial de inmunoglobulina humana normal (Ig 10%)

Glicina
Agua para preparaciones inyectables

Vial de hialuronidasa humana recombinante (rHuPH20)
Cloruro de sodio

Fosfato de sodio dibasico Albumina humana

Acido etilendiaminotetraacético (EDTA) disodico
Cloruro de calcio

Hidroxido de sodio (para el ajuste del pH)

Acido clorhidrico (para el ajuste del pH)

Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.
6.3 Periodo de validez

36 meses.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).

El producto puede conservarse a temperaturas por encima de 8 °C y por debajo de 25 °C durante un
maximo de 3 meses. No refrigerar después de haber conservado a temperatura ambiente. Desechar pasados
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3 meses o pasada la fecha de caducidad, lo que ocurra primero.
Debe anotarse la fecha de extraccion de la nevera en el embalaje exterior.
No congelar.
Conservar los viales en el embalaje exterior para protegerlos de la luz.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Vial de inmunoglobulina humana normal (Ig 10%)

Un vial (vidrio tipo I) con tapén (caucho de bromobutilo) de 25, 50, 100, 200 o 300 mL de solucion.

Vial de hialuronidasa humana recombinante (rHuPH20)

Un vial (vidrio tipo I) con tapon (caucho de clorobutilo) de 1,25, 2,5, 5, 10 o 15 mL de solucion.

Tamafio del envase:
Un vial de Ig 10% y un vial de rHuPH20 en una unidad de vial doble.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

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

IG 10% es una solucion transparente o ligeramente opalescente e incolora o ligeramente amarillenta. La
rHuPH20 es una solucion transparente e incolora.

Este medicamento consta de 2 viales. Antes de la administracion, se deben examinar visualmente los viales
para comprobar que no hayan cambiado de color ni contengan particulas. No se deben utilizar las
soluciones que estén turbias o tengan sedimentos.

No agitar.

No mezclar los componentes de HyQvia antes de su administracion.

No utilizar dispositivos de acceso a viales ventilados para extraer la rHuPH20 de los viales.

Utilizar una técnica aséptica al preparar y administrar HyQvia. En los casos en que se necesite mas de un
vial del medicamento Ig 10% o de rHuPH20 para obtener la dosis requerida de la infusion, la Ig 10% y/o
la rtHuPH20 deben prepararse de forma separada en envases adecuados para la solucion antes de la
administracion. Deben desecharse los viales utilizados parcialmente.

La eliminacion del producto no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con €l se
realizara de acuerdo con la normativa local.

7.  NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

INVIMA 2017MB-0017701
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8. FECHA DE LA REVISION

Version 6.1 para Colombia. Revisado en Octubre 2025.
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HyQvia 100 mg/mL, solucion para
infusion inmunoglobulina humana normal

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque contiene
informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

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

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

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

Contenido del prospecto

Qué es HyQvia y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar HyQvia
Cémo usar HyQvia

Posibles efectos adversos

Conservacion de HyQvia

Contenido del envase e informacion adicional

SN e

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

HyQvia contiene 2 soluciones para infundir (goteo) bajo la piel (infusiéon subcutanea o SC).

Se suministra en un envase que contiene:

e un vial de inmunoglobulina humana normal 10% (el principio activo)

e un vial de hialuronidasa humana recombinante (una sustancia que ayuda a que la inmunoglobulina
humana normal 10% llegue a la sangre).

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

Cémo funciona HyQvia

La hialuronidasa humana recombinante es una proteina que facilita la infusion (por goteo) de la
inmunoglobulinas bajo la piel y su llegada al sistema circulatorio.

El vial de inmunoglobulinas esta preparado a partir de la sangre de personas sanas. Las inmunoglobulinas
son producidas por el sistema inmunitario del cuerpo humano. Ayudan a su organismo a combatir las
infecciones causadas por bacterias y virus o a mantener el equilibrio del sistema inmunitario (lo que se
conoce como inmunomodulacion). El medicamento actfia del mismo modo que las inmunoglobulinas
presentes de forma natural en la sangre.

Para qué se utiliza HyQvia
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Terapia de sustitucion en adultos y nifios (de 0 a 18 arnos de edad)

HyQvia se utiliza en pacientes con un sistema inmunologico débil que no tienen suficientes anticuerpos
en la sangre y son propensos a padecer infecciones, entre los que se incluyen los siguientes grupos:

. Pacientes que han nacido con una incapacidad o una capacidad reducida para producir anticuerpos
(inmunodeficiencias primarias),
. Pacientes que sufren de infecciones graves o recurrentes debido a un sistema inmunologico

debilitado resultado de otras afecciones o tratamientos (inmunodeficiencias secundarias).

Las dosis regulares y suficientes de HyQvia pueden aumentar los niveles anormalmente bajos de las
inmunoglobulinas en su sangre hasta niveles normales (terapia de sustitucion).

Terapia inmunomoduladora en adultos, nifios y adolescentes (de 0 a 18 arios)

HyQvia se utiliza en pacientes adultos, nifios y adolescentes (de 0 a 18 afios) con polineuropatia
desmielinizante inflamatoria cronica (PDIC), un tipo de enfermedad autoinmune. La PDIC se caracteriza
por una inflamacion crénica de los nervios periféricos que provoca debilidad muscular y/o
entumecimiento, principalmente en las piernas y los brazos. Se cree que el propio sistema de defensa del
organismo ataca los nervios periféricos y provoca lesiones nerviosas e inflamacion. Se cree que las
inmunoglobulinas presentes en HyQvia ayudan a proteger los nervios de los dafios causados por el sistema
Inmunitario.

2.  Qué necesita saber antes de empezar a usar HyQvia
No inyecte ni infunda HyQvia

- Si es alérgico a las inmunoglobulinas, la hialuronidasa, la hialuronidasa recombinante o a alguno de
los demas componentes de este medicamento (incluidos en la seccion 6, “Contenido del envase e
informacioén adicional”)

- Si tiene anticuerpos frente a la inmunoglobulina A (IgA) en la sangre. Esto puede ocurrir si tiene
deéficit de IgA. Como HyQvia contiene trazas de IgA, podria sufrir una reaccion alérgica

- En un vaso sanguineo (de forma intravenosa) ni en un muisculo (de forma intramuscular.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico o enfermero/a antes de usar HyQvia.

» Antes del tratamiento, avise a su médico o profesional sanitario si se le aplica alguna de las
circunstancias indicadas a continuacion:

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

o sensacién de aturdimiento, mareo o pérdida de conocimiento,

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

o frecuencia cardiaca anormal, dolor en el pecho, tono azulado de labios o dedos de manos y pies,

o vision borrosa
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P Sinota cualquiera de estos signos durante la perfusion, informe inmediatamente a su médico o al
enfermero. Ellos decidiran si debe reducir la velocidad de perfusion o detenerla completamente.

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

Su médico tendra especial cuidado si tiene sobrepeso, es un paciente de edad avanzada, tiene diabetes,
ha permanecido encamado durante un periodo de tiempo prolongado, tiene la tension arterial elevada,
tiene un volumen bajo de sangre (hipovolemia), tiene problemas en los vasos sanguineos
(enfermedades vasculares), tiene una tendencia aumentada de coagulacion de la sangre (trombofilia o
episodios tromboticos) o tiene una enfermedad que provoca que la sangre sea mas espesa (sangre
hiperviscosa). En estas circunstancias, las inmunoglobulinas pueden aumentar el riesgo de ataque al
corazon (infarto), ictus, codgulos de sangre en los pulmones (embolia pulmonar) o bloqueo de un vaso
sanguineo de la pierna, aunque en condiciones muy raras.

» Sinota cualquiera de estos signos y sintomas durante la perfusion, incluidos falta de aliento, dolor,
hinchazéon de una extremidad y dolor en el pecho, informe inmediatamente a su médico o
enfermera/o. Ellos decidiran si debe reducir la velocidad de perfusion o detenerla completamente.

Su médico o enfermera/o le supervisara atentamente durante las perfusiones para que, en caso de
acontecimientos tromboembolicos, se puedan detectar y tratar de inmediato.

Recibira este medicamento en dosis altas en el transcurso de 1 o 2 dias, y en caso de pertenecer a los
grupos sanguineos A, B o AB y padecer una enfermedad inflamatoria subyacente. En estas
circunstancias, se ha notificado habitualmente que las inmunoglobulinas aumentan el riesgo de
destruccion de los globulos rojos (hemolisis).

Se ha notificado inflamacion de las membranas que rodean el cerebro y la médula espinal (sindrome
de meningitis aséptica) relacionada con el tratamiento con inmunoglobulinas.

» Sinota cualquiera de estos signos y sintomas después de la perfusion, incluidos dolor de cabeza
grave, rigidez de nuca, mareo, fiebre, fotofobia, nduseas y vomitos, informe inmediatamente a su
médico o al enfermero.

Su médico decidira si es necesario realizarle mas pruebas y si el tratamiento con HyQvia debe continuar.

Velocidad de infusion

Es muy importante perfundir el medicamento a la velocidad correcta. Su médico o enfermero le
aconsejaran la velocidad de perfusion adecuada para cuando se perfunda HyQvia en casa (ver seccion 3,
“Como usar HyQvia”).

Control durante la infusion

Determinados efectos adversos pueden producirse con mas frecuencia si:

esta recibiendo HyQvia por primera vez.

ha recibido otra inmunoglobulina y ha cambiado a HyQvia.

ha pasado mucho tiempo (por ejemplo, mas de 2 o 3 intervalos de perfusion) desde la ultima vez que
recibio HyQvia.

» Entales casos, se le controlard con atencion durante la primera perfusion y durante la primera hora
después de que la perfusion haya acabado.
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En los demas casos, se le controlara con atencion durante la perfusion y, al menos, 20 minutos después de
que haya recibido las primeras perfusiones de HyQvia.

Tratamiento domiciliario

Antes de comenzar el tratamiento domiciliario se le asignara una persona como cuidador. A usted y a su
cuidador se les formara para detectar los primeros signos de efectos adversos, especialmente reacciones
alérgicas. Este cuidador le ayudara a observar los posibles efectos adversos. Durante la perfusion debera
observar si se producen los primeros signos de efectos adversos (para obtener mas detalles, ver seccion 4,
“Posibles efectos adversos”).

P Siaprecia cualquier efecto adverso, usted o su cuidador deberan detener la perfusion de inmediato
y ponerse en contacto con un médico.

» Si experimenta un efecto adverso grave, usted o su cuidador deberan buscar tratamiento de
emergencia de inmediato.

Propagacion de infecciones localizadas

No perfundir HyQvia en o alrededor de una zona infectada o hinchada y enrojecida de la piel ya que podria
extender la infeccion.

No se observaron cambios a largo plazo (crénicos) de la piel en los estudios clinicos. Debe comunicarse
al médico cualquier inflamacion a largo plazo, bultos (nédulos) o inflamacion que aparezca en el punto de

perfusion y dure mas de unos pocos dias.

Efectos en los andlisis de sangre

HyQvia contiene muchos anticuerpos diferentes, algunos de los cuales pueden interferir con los analisis
de sangre (pruebas seroldgicas).

» Antes de realizarse un analisis de sangre, informe a su médico de su tratamiento con HyQvia.

Informacién sobre el material de origen de HyQvia

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

- una seleccion cuidadosa de los donantes de sangre y plasma para garantizar la exclusion de donantes
que estan en riesgo de ser portadores de enfermedades infecciosas
- el analisis de cada donacion y mezcla de plasmas para detectar posibles virus o infecciones.

Los fabricantes de estos productos incluyen ademas etapas en el proceso de fabricacion para
eliminar/inactivar virus. A pesar de esto, cuando se usan medicamentos derivados de sangre o plasma
humanos, la posibilidad de transmision de agentes infecciosos no puede excluirse totalmente. Esto también
se refiere a virus y agentes infecciosos emergentes o de naturaleza desconocida.
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Las medidas adoptadas para la fabricacion de HyQvia se consideran eficaces para los virus envueltos como
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), el virus de la hepatitis B (VHB) y el virus de la hepatitis
C (VHC) y para los virus no envueltos como el de la hepatitis A y el parvovirus B19.

Las inmunoglobulinas no se han relacionado con las infecciones de hepatitis A o por parvovirus B19,
probablemente porque los anticuerpos asociados a estas infecciones (y que se encuentran en HyQvia)
ofrecen proteccion.

» Serecomienda encarecidamente que cada vez que se le administre una dosis de HyQvia, se anoten
los siguientes datos en el diario del paciente:
e ]a fecha de administracion,
e ¢l numero de lote del medicamento y
e ¢l volumen inyectado, la velocidad de administracion, el ntimero y la ubicacion de los puntos
de perfusion.

Nifios y adolescentes
Terapia de sustitucion

Las mismas indicaciones, dosis y frecuencia de perfusion para los adultos se aplican a los nifios y
adolescentes (0 a 18 afios).

Terapia inmunomoduladora en pacientes con PDIC

No se ha establecido la seguridad y la eficacia de HyQvia en nifios y adolescentes (0 a 18 afios de edad)
con PDIC.

Otros medicamentos y HyQvia

Informe a su médico, farmacéutico o enfermero si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener
que tomar cualquier otro medicamento.

Vacunas
HyQvia puede reducir el efecto de algunas vacunas, como la del sarampidn, rubeola, paperas y varicela
(vacunas elaboradas con virus vivos). Por ello, tras recibir HyQvia, puede que tenga que esperar hasta 3
meses antes de recibir determinadas vacunas. Puede que tenga que esperar hasta 1 afio después de recibir
HyQvia antes de poder recibir la vacuna del sarampion.

» Antes de vacunarse, informe a su médico o enfermero sobre su tratamiento con HyQvia.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Los datos sobre los efectos del uso de la hialuronidasa humana recombinante a largo plazo sobre el
embarazo, la lactancia y la fertilidad son limitados. HyQvia solo debe utilizarse en mujeres embarazadas
o en periodo de lactancia tras considerarlo con el médico.

Conduccién y uso de maquinas

Durante el tratamiento con HyQvia, los pacientes podrian experimentar efectos adversos (por ejemplo,
mareo o nauseas) que podrian afectar a su capacidad para conducir y utilizar maquinas. Si esto ocurre,

debe esperar a que las reacciones desaparezcan.

HyQvia contiene sodio
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Este medicamento contiene 5,0-60,5 mg de sodio (el componente principal de la sal de mesa/para cocinar)
en cada vial de hialuronidasa humana recombinante HyQvia. Esto equivale a entre el 0,25 y el 3 % de la
ingesta maxima diaria de sodio que recomienda para un adulto.

El componente Ig 10% esta basicamente exento de sodio.
3.  Como usar HyQvia

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico. En
caso de duda, consulte de nuevo a su médico.

HyQvia tiene que infundirse bajo la piel (administraciéon subcutinea o SC).

Su médico o enfermero iniciara el tratamiento con HyQvia, pero una vez que haya recibido las primeras
infusiones bajo supervision médica y usted (y/o su cuidador) estén debidamente formados, podra utilizar
el medicamento en casa. Usted y su médico decidiran si puede utilizar HyQvia en casa. No comience el
tratamiento con HyQvia en casa hasta que haya recibido las instrucciones completas.

Dosificacion
Terapia de sustitucion

Su médico calculara la dosis correcta basandose en el peso corporal, en los tratamientos anteriores que
haya recibido y en su respuesta al tratamiento. La dosis de inicio recomendada es una que proporcione de
400 a 800 mg de principio activo por kg de peso corporal al mes. Al principio, recibird un cuarto de esa
dosis en intervalos de 1 semana. Las siguientes infusiones aumentaran gradualmente a dosis mayores en
intervalos de 3 a 4 semanas. A veces, el médico puede recomendar dividir las dosis mas grandes y
administrarlas en 2 lugares a la vez. El médico también podra ajustar la dosis dependiendo de su respuesta
al tratamiento.

Terapia inmunomoduladora

Su médico calculara la dosis correcta para usted basandose en los tratamientos previos que haya recibido
y en su respuesta al tratamiento. Normalmente, el tratamiento comienza 1 o 2 semanas después de la ultima
perfusion de inmunoglobulina administrada subcutaneamente con la dosis semanal equivalente calculada.
Su profesional sanitario puede ajustar la dosis y la frecuencia en funcion de la respuesta al tratamiento.

En caso de que se supere la dosis diaria (>120 g) o si no puede tolerar el volumen de perfusion de
inmunoglobulinas, la dosis se puede dividir y administrar en el transcurso de varios dias, dejando entre 48
y 72 horas entre dosis para permitir una correcta absorcion; la administracion de hialuronidasa también
debe dividirse de la forma apropiada.

Inicio del tratamiento

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

No utilice HyQvia en casa hasta que reciba instrucciones y formacion por parte del profesional de salud.
Se le formara en:

- Técnicas asépticas (sin gérmenes) de infusion,

- La utilizacion de una bomba de infusion o una bomba de infusion continua (si es necesario),

- El mantenimiento de un diario del paciente y

- Medidas que se deben seguir en caso de reacciones adversas graves.

Debera seguir minuciosamente las instrucciones de su médico en cuanto a la dosis, la velocidad de infusion
y la planificacion a la hora de infundir HyQvia, para que el tratamiento funcione.

Se recomiendan las siguientes velocidades de perfusion para Ig 10 % por punto de infusion:

Sujetos <40 kg Sujetos > 40 kg
Primeras 2 2 a 3 infusiones Primeras 2 2-3 infusiones
Intervalo/minutos infusiones siguientes infusiones siguientes
(mL/hora/lugar de (mL/hora/lugar (mL/hora/lugar (mL/hora/lugar de

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

Las velocidades de perfusion indicadas son para un solo punto de perfusion. En caso de que el paciente
necesite 2 o 3 puntos de perfusion, las velocidades de perfusion pueden ajustarse en consecuencia (es decir,
duplicarse o triplicarse en funcion de la velocidad méaxima de perfusion de la bomba).

Si se produce una pérdida en el lugar de infusion

Pregunte a su médico, farmacéutico o enfermero si otro tamafio de aguja seria mas adecuado para usted.
Cualquier cambio en el tamafio de la aguja debe supervisarlo el médico.

Si usa mas HyQvia del que debe
Si cree que ha usado mas HyQvia del que debe, consulte a su médico lo antes posible.
Si olvid6 usar HyQvia

No se administre una dosis doble de HyQvia para compensar las dosis olvidadas. Si cree que ha olvidado
una dosis, consulte a su médico lo antes posible.

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

En la seccion siguiente se ofrecen instrucciones detalladas sobre el uso.
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Sacar HyQvia de la caja:
. Deje que los viales alcancen la temperatura ambiente.
Esto puede tardar hasta 60 minutos. No utilice aparatos para
calentar, como los microondas.
. No caliente ni agite HyQvia.
Compruebe cada vial de HyQvia antes de su uso:
. Fecha de expiracion: No lo utilice después de la fecha
de caducidad.
. Color:
o La hialuronidasa humana recombinante debe ser
transparente e incolora.
0 La inmunoglobulina humana normal 10% debe ser
transparente e incolora o ligeramente amarillenta.
o No lo utilice si alguno de los liquidos esta turbio o
contiene particulas.
o Tapa protectora: La unidad de vial doble cuenta con
una tapa protectora morada. No utilizar el producto
si no tiene la tapa protectora.

Preparar todos los materiales:

Prepare todos los materiales para la infusion. Estos incluyen: 7
unidad(es) de vial doble de HyQvia, materiales para la infusion ‘ | — N
(aguja subcutanea, envase de la solucion (bolsa o jeringa), venda

estéril y esparadrapo, tubos de la bomba, dispositivos de : < N\a
transferencia, jeringas, gasa y esparadrapo), contenedor para I =2 % -
objetos punzantes, bomba y libro de registro del tratamiento, asi [ g
como otros materiales que sean necesarios. -

3. Preparar una zona de trabajo limpia.
Lavarse las manos:
Lavese las manos minuciosamente. Coloque todos los materiales a
necesarios y abralos segiin las indicaciones de su profesional ,'/’ (
sanitario. 4

Abrir la(s) unidad(es) de vial doble:

. Retire la(s) tapa(s) protectora(s) morada(s) y asegurese de
retirar la tapa azul de los viales. De lo contrario, retire
manualmente las tapas azules para exponer los tapones del
vial.

. Prepare la transferencia de la hialuronidasa humana
recombinante de HyQvia limpiando los tapones de los viales
con alcohol, si esta indicado, y deje secar al aire (al menos
30 segundos).
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6. Preparar el vial de hialuronidasa humana recombinante (HY):
. Retire la jeringa estéril mas pequea del envase y conéctela a dS" )
una aguja o punta sin toma de aire (dispositivo). < %’3

. Tire del émbolo y llene la jeringa mas pequefia con la 7 A
cantidad de aire equivalente a la cantidad de hialuronidasa : / ﬂ ‘
humana recombinante del/de los vial(es) HY. p ‘

. Retire la tapa protectora de la aguja/el dispositivo de F -
transferencia sin toma de aire. S

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

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

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

. Repita el paso 6 si se necesita mas de un vial de hialuronidasa
humana recombinante para la dosis.

. Si es posible, combine toda la hialuronidasa humana
recombinante necesaria para la dosis completa de IgG en la
misma jeringa.

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

7. Preparar la aguja con la hialuronidasa humana recombinante

(HY): &

SI se utiliza el método de empuje para administrar (HY): B

. Conecte la jeringa llena de hialuronidasa humana & '
recombinante a la aguja. L

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

° Nota: Puede que el profesional sanitario recomiende utilizar
un conector en “Y” (para mas de un lugar) u otra
configuracion de la aguja.

SI se utiliza el método de bombeo para administrar (HY):

e Conecte la jeringa llena de hialuronidasa humana
recombinante (HY) al tubo de la bomba y conecte la aguja.

e Empuje el émbolo de la jeringa (el tamafio puede variar
debido a un mayor volumen) para eliminar el aire y llene el
tubo de la bomba y la aguja hasta las alas de la aguja con la
hialuronidasa humana recombinante.
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8.

Preparar el vial de inmunoglobulina humana normal 10%:

Prepare la transferencia de la inmunoglobulina 10% de

HyQvia limpiando los tapones de los viales con alcohol, si

estd indicado, y deje secar al aire (al menos 30 segundos).

La inmunoglobulina humana normal 10% de HyQvia puede

infundirse

o combinando los viales en la jeringa mas grande (a) o
una bolsa de infusion (b) segun las indicaciones del
personal sanitario, dependiendo de la bomba que se
vaya a usar; o

o directamente del vial IG. Inserte la punta de los tubos
de la bomba con toma de aire o la punta y la aguja de
ventilacion en los viales de inmunoglobulina humana
normal 10%. Llene los tubos de la bomba de
administracion y espere a que la hialuronidasa humana
recombinante se haya administrado.

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

9. Preparar la bomba:
Siga las instrucciones del fabricante a la hora de preparar la bomba.
10. Preparar el lugar de infusién:
. Elija los lugares de infusion en la parte central o superior del
abdomen o el muslo. Vea la imagen de las ubicaciones de los
lugares de infusion. 2
o Seleccione los lugares en lados opuestos del cuerpo si ' bl
se le ha indicado que infunda en dos lugares para dosis ] ]
superiores a 600 ml. iy |
o Si va a utilizar tres puntos, deben estar separados por |
una distancia de 10 cm.
. Evite zonas Oseas, vasos sanguineos visibles, cicatrices y ’
zonas con inflamacion o infeccion.
. Rote los lugares de infusion eligiendo lugares en lados b
opuestos del cuerpo en las siguientes infusiones.
. Limpie los lugares de infusion con alcohol si asi lo indica su
profesional sanitario. Deje secar (al menos 30 segundos).
11. Insertar la aguja: Angulo de 90° en relacion

Retire la cubierta de la aguja. Pellizque firmemente al menos
entre 2 y 2,5 cm de piel entre dos dedos.

Inserte la aguja completamente hasta las aletas con

un movimiento rapido directamente en la piel con un angulo
de 90 grados. Las aletas de la aguja deben quedar planas
sobre la piel.

Fije la aguja con esparadrapo estéril.

Repita este paso si tiene un segundo o tercer lugar de
infusion.

con la piel

\\‘ \ )
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12.

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

13.

Fijar la aguja a la piel:

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

. Compruebe los lugares de infusion de vez en cuando por si
hubiera desplazamientos o fugas.

‘.d

14.

Administrar primero la infusion de hialuronidasa humana

recombinante:

Divida el contenido a partes iguales entre todos los puntos, si se

utiliza més de un punto.

Si se utiliza el método de empuje para administrar HY:

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

Si se utiliza el método de bombeo para administrar HY:

. Si esta utilizando una bomba, preparela para que infunda la
hialuronidasa humana recombinante a una velocidad inicial
por lugar de infusion de 60 a 120 ml/hora/sitio
y auméntela segun la tolerancia

15.

Administrar la inmunoglobulina humana normal 10%: Tras
infundir todo el contenido de la jeringa mas pequefia (hialuronidasa
humana recombinante), retire la jeringa del conector de la aguja o
de los tubos de la bomba.

Acople los tubos de la bomba al recipiente o al vial de Ig o 1a jeringa
mas grande que contiene la inmunoglobulina humana normal 10%
a la aguja.

Administre la inmunoglobulina humana normal 10% con una
bomba a las velocidades indicadas por su profesional sanitario e
inicie la infusion.

11



Informacion para el paciente
Inmunoglobulina humana normal

Version 6.1
16. Lavar los tubos de la bomba cuando termine la infusion si asi
lo indica su profesional sanitario:
° Si asi lo indica su profesional sanitario, acople una bolsa de
solucion salina a los tubos de la bomba/aguja para hacer
pasar la inmunoglobulina humana normal 10% hasta las
aletas de la aguja.
17. Retirar la aguja: A YY)
. Retire la aguja aflojando el aposito en todos los bordes. el
. Tire de las aletas hacia arriba y hacia fuera. *
. Presione suavemente con una gasa sobre el lugar de la aguja
y cubra con un apdsito protector. :
. Tire la aguja al contenedor para objetos punzantes. -
o Deseche el contenedor segin las instrucciones

proporcionadas o pdéngase en contacto con su
profesional sanitario.

18. Registrar la infusion:
. Retire la etiqueta separable del vial de HyQvia que contiene
el nimero de lote del producto y su fecha de caducidad
y coloquela en el libro de registro del tratamiento.
. Escriba la fecha, la hora, la dosis, los lugares de infusién
(para ayudar a la hora de rotar los lugares) y cualquier
reaccion a la infusion.

. Tire los restos que queden en el vial y los materiales
desechables segun las recomendaciones de su profesional
sanitario.

. Realizar el seguimiento con el médico segun las
indicaciones.

4. Posibles efectos adversos
Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no todas
las personas los sufran. Algunos efectos adversos, como cefalea, escalofrios o dolores corporales, se

pueden reducir disminuyendo la velocidad de infusion.

Efectos adversos graves

La infusién de medicamentos como HyQvia, en ocasiones, puede provocar reacciones alérgicas graves
aunque raras. Puede experimentar una bajada repentina de la presion arterial y, en casos aislados, shock
anafilactico. Los médicos estan al corriente de estos posibles efectos adversos

y le controlaran durante y tras las infusiones iniciales.

Los signos o sintomas tipicos incluyen: sensacion de aturdimiento, mareo, o pérdida de conocimiento,
erupcion cutanea y picor, hinchazon de la boca o garganta, dificultad para respirar, sibilancia (sonido
silbante que se produce al respirar), frecuencia cardiaca anormal, dolor en el pecho, tono azulado de labios
o dedos de manos y pies, vision borrosa.

. Si nota cualquiera de los siguientes signos durante la infusion, informe inmediatamente a su médico
o al enfermero.
° Cuando utilice HyQvia en casa, debera llevar a cabo la infusion en presencia de un cuidador

asignado que le ayudara a vigilar las reacciones alérgicas, a detener la infusion y a solicitar ayuda si
fuera necesario.
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. Consulte también la seccion 2 de este prospecto sobre el riesgo de reacciones alérgicas y el uso de
HyQvia en casa.

Efectos adversos muy frecuentes (pueden ocurrir en mas de 1 de cada 10 infusiones):

Reacciones locales en el punto de perfusion (se incluyen todos los puntos de perfusion enumerados a
continuacion). Estas reacciones suelen desaparecer en unos pocos dias.

Efectos adversos frecuentes (pueden ocurrir en hasta 1 de cada 10 infusiones):

e dolor de cabeza

e malestar (nauseas)

e dolor abdominal/dolor a la palpacién del abdomen
e enrojecimiento de la piel (eritema)

e reacciones en el punto de perfusion, incluidas dolor, molestias, dolor a la palpacion, enrojecimiento,
hinchazén y picor

e sensacion de calor, fiebre
o debilidad (astenia), cansancio (fatiga), falta de energia (letargo) y sensacion de malestar general

Efectos adversos poco frecuentes (pueden ocurrir en hasta 1 de cada 100 infusiones):

® mareo

® migrafia

e sensaciones de entumecimieno, hormigueo, agujetas (parestesia)
e temblor

e latido cardiaco rapido (taquicardia)

e presion arterial alta (hipertension)

e hinchazoén del estdbmago (distension abdominal)

e diarrea

e vOmitos

e erupcion

e picor (prurito)

e erupcion con picor (urticaria)

e dolor muscular (mialgia)

e dolor articular (artralgia)

e dolor de espalda

e dolor en las extremidades (incluidas molestias en las extremidades)
e dolor toracico musculoesquelético

e rigidez articular

e reacciones en el punto de la perfusion (como cambio de color, contusion, enrojecimiento [hematoma],
sangrado [hemorragia], puncion del vaso sanguineo, masa [nddulo], induracion, hinchazon [edema],
escalofrios, sensacion de ardor, erupcion)

e hinchazon genital

Efectos adversos raros (pueden ocurrir hasta en 1 de cada 1.000 infusiones):
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e ictus

e presion arterial baja (hipotension)

o dificultad para respirar (disnea)

e dolor inguinal

e orina marrén (hemosiderinuria)

e sudoracion excesiva (hiperhidrosis)

o inflamacion del punto de perfusion

e calor en el punto de perfusion

e sensaciones de entumecimieno, hormigueo y agujetas en el punto de perfusion (parestesia en el punto
de perfusion)

e resultado positivo en la prueba de Coombs

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles):

¢ inflamacién de las membranas que rodean el cerebro y la médula espinal (meningitis aséptica)
reacciones alérgicas (hipersensibilidad)

e pérdida en el punto de perfusion

o sindrome seudogripal (enfermedad de tipo gripal)

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso
si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Mediante la comunicacion de
efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este
medicamento.

5. Conservacion de HyQvia

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

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta y la caja después
de EXP (expira). La fecha de caducidad es el Gltimo dia del mes que se indica.

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

El producto puede extraerse de la nevera durante un maximo de 3 meses y conservarse a temperaturas por
encima de 8 °C y por debajo de 25 °C. No refrigerar después de haber conservado a temperatura ambiente.
Desechar pasados 3 meses a temperatura ambiente o pasada la fecha de caducidad, lo que ocurra primero.
Debe anotarse la fecha de extraccion de la nevera en el embalaje exterior.

No agitar.

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

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

Tras su apertura, deseche cualquier resto de solucion no utilizada de los viales.
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Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico cémo
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudard a proteger el
medio ambiente.
6. Contenido del envase e informacion adicional
Composicion de HyQvia
HyQvia es una unidad de vial doble que contiene:
- una solucion de hialuronidasa humana recombinante (Paso 1 de HyQvia/Infundir primero) y
- una solucion de inmunoglobulina humana normal 10% (Paso 2 de HyQvia/Infundir segundo).

El contenido de cada vial se describe a continuacion:

1.  Hialuronidasa humana recombinante

Este vial contiene hialuronidasa humana recombinante.
Los demas componentes son cloruro de sodio, fosfato de sodio, alblimina humana, acido
etilendiaminotetraacético (EDTA) disddico, cloruro de calcio y agua para preparaciones inyectables (ver

también seccion 2, “HyQvia contiene sodio”).

2. Inmunoglobulina humana normal 10%

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

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

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

Aspecto del producto y contenido del envase

HyQvia 100 mg/ml solucién para perfusion por via subcutanea (perfusion bajo la piel).

HyQvia se suministra en un envase que contiene:

- un vial de vidrio de hialuronidasa humana recombinante y

- un vial de vidrio de inmunoglobulina humana normal 10%.

La hialuronidasa humana recombinante es una solucion transparente ¢ incolora.

La inmunoglobulina humana normal 10% es una solucién transparente e incolora o ligeramente

amarillenta.

Estan disponibles los siguientes tamafios de envase:

Hialuronidasa humana recombinante Inmunoglobulina humana normal 10%
Volumen (ml) Proteina (gramos) Volumen (ml)
1,25 2,5 25
2,5 5 50
5 10 100
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10 20 200

15 30 300

Puede que solamente estén comercializados algunos tamaiios de envases.
Fecha de la ultima revision de este prospecto:

Versién 6.1 para Colombia. Revisado en Octubre 2025.
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