Reg. ISP N° B-2057/18

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
KIOVIG SOLUCION INYECTABLE 100 MG/ML
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
KIOVIG 100 mg/ml solucién para perfusion para administracion Intravenosa y subcuténea.
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Inmunoglobulina humana normal (IgI'V)

Un ml contiene:

Inmunoglobulina humana normal ............... 100 mg
(pureza de al menos 98 % de IgG).

Cada vial de 100 ml contiene: 10 g de inmunoglobulina humana normal
Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solucion para perfusion
La solucion es transparente o ligeramente opalescente, incolora o de color amarillo palido.

4, DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Tratamiento restitutivo en adultos, y nifios y adolescentes (0-18 afios) en caso de:

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

. Inmunodeficiencias secundarias (IDS) en pacientes que sufren infecciones graves o recurrentes, tratamiento
antimicrobiano ineficaz y déficit de anticuerpos especificos (PSAF, por sus siglas en inglés) * o IgG en suero
<4 g/l

*PSAF = incapacidad para aumentar al menos 2 veces el titulo de anticuerpos IgG frente a la vacuna neumococica
polisacérida y a vacunas de antigenos polipeptidicos.

Inmunomodulacién en adultos, y nifios y adolescentes (0-18 afios) en caso de:

e Trombocitopenia inmune primaria (PTI) en pacientes con riesgo elevado de hemorragia o antes de someterse a
cirugia para corregir el recuento de plaquetas.

Sindrome de Guillain Barré.

Enfermedad de Kawasaki.

Polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria crénica (PDIC).

Neuropatia motora multifocal (NMM)
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4.2  Posologia y forma de administracion

El tratamiento restitutivo debe iniciarse y monitorizarse bajo la supervision de un médico con experiencia en el
tratamiento de inmunodeficiencias.

Posologia

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

En el tratamiento restitutivo es necesario individualizar la dosis para cada paciente segin la respuesta clinica
y farmacocinética. La dosis basada en el peso corporal puede precisar de ajuste en pacientes con bajo peso o sobrepeso.
Pueden emplearse los siguientes regimenes de dosificacion como guia orientativa.

Tratamiento restitutivo en Sindromes de Inmunodeficiencia Primaria

El régimen de dosificacion debe conseguir un nivel minimo (valle) de IgG (medido antes de la siguiente perfusion) por
lo menos de 5 a 6 g/l. Se requieren de tres a seis meses desde el inicio de la terapia para establecer el equilibrio. La
dosis inicial recomendada es de 0,4-0,8 g/kg en una Unica administracion, seguida de, al menos, 0,2 g/kg cada tres a

cuatro semanas.

La dosis requerida para conseguir un nivel minimo (valle) de 5-6 g/l es de 0,2-0,8 g/kg/mes. El intervalo de dosis
cuando se ha conseguido el estado estacionario varia de 3 a 4 semanas.

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

Hipogammaglobulinemia e infecciones bacterianas recurrentes en pacientes con leucemia linfocitica cronica en los que
ha fallado el tratamiento profilactico con antibioticos; Hipogammaglobulinemia e infecciones bacterianas recurrentes
en pacientes con mieloma multiple en fase de meseta en los que ha fallado la respuesta a la inmunizacion neumococica;
SIDA congénito e infecciones bacterianas recurrentes.

La dosis recomendada es de 0,2-0,4 g/kg cada tres a cuatro semanas.

Inmunodeficiencias secundarias (como se define en 4.1.)

La dosis recomendada es de 0,2 a 0,4 g/kg cada tres a cuatro semanas.

Los niveles minimos de IgG se deben medir y evaluar junto con la incidencia de la infeccion. La dosis se debe ajustar
segun sea necesario para lograr una proteccion Optima frente a las infecciones, un aumento se puede necesitar en
pacientes con infeccion persistente; se puede considerar una reduccion de dosis cuando el paciente se mantenga sin
infecciones.

Hipogammaglobulinemia en pacientes que han recibido un trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas.

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

Trombocitopenia inmune primaria

Existen dos regimenes alternativos de tratamiento:

. 0,8-1 g/kg administrados el dia uno; esta dosis puede repetirse una vez durante los 3 dias siguientes
. 0,4 g/kg administrados diariamente durante dos a cinco dias.

El tratamiento se puede repetir si se produce una recaida.

Sindrome de Guillain Barre

0,4 g/kg/dia durante 5 dias (posible repeticion de la dosis en caso de recidiva).
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Enfermedad de Kawasaki

Debe administrarse2 g/kg como dosis unica. Los pacientes deben recibir tratamiento concomitante con acido
acetilsalicilico.

Polineuropatia desmielinizante inflamatoria cronica (PDIC)

Dosis inicial: 2 g/kg dividida durante 2-5 dias consecutivos

Dosis de mantenimiento:

1 g/kg durante 1-2 dias consecutivos cada 3 semanas.

El efecto del tratamiento se debe evaluar tras cada ciclo. Si no se observa un efecto terapéutico tras 6 meses, se debe
suspender el tratamiento.

Si el tratamiento es eficaz, el tratamiento a largo plazo quedard a discrecion del médico en funcién de la respuesta del
paciente y la respuesta al mantenimiento. Es posible que se tengan que adaptar la posologia y los intervalos de acuerdo
con el curso individual de la enfermedad.Neuropatia motora multifocal (NMM)

Dosis inicial: 2 g/kg administrados durante 2-5 dias consecutivos.

Dosis de mantenimiento: 1 g/kg cada 2 a 4 semanas o 2 g/kg cada 4 a 8 semanas.

El efecto del tratamiento se debe evaluar cada ciclo. Si no se observa un efecto terapéutico tras 6 meses, se debera
suspender el tratamiento.

Si el tratamiento es eficaz, el tratamiento a largo plazo quedara a discrecion del médico en funcion de la respuesta del
paciente y la respuesta al mantenimiento. Es posible que se tengan que adaptar la posologia y los intervalos de acuerdo
con el curso individual de la enfermedad.

Las dosis recomendadas se resumen en la tabla siguiente:
Tabla 1: Indicacion Terapéutica y Frecuencia de Administracion

Indicacion Dosis Frecuencia de Administraciéon
Tratamiento restitutivo en Dosis inicial: cada 3-4 semanas para obtener un nivel
inmunodeficiencia primaria 0,4-0,8 g/kg minimo (valle) de IgG de al menos 5-6 g/l
Dosis de mantenimiento:
0,2-0,8 g/kg
Tratamiento restitutivo en | 0,2-0,4 g/kg
inmunodeficiencia secundaria cada 3-4 semanas para obtener un nivel
minimo (valle) de IgG de al menos 5-6 g/l
SIDA congénito 0,2-0,4 g/kg Cada 3-4 semanas
Hipogammaglobulinemia (<4 g/l) en | 0,2-0,4 g/kg Cada 3-4 semanas para obtener un nivel
pacientes que han recibido un trasplante minimo (valle) de IgG por encima de 5 g/l
alogénico de células madre
hematopoyéticas.
Inmunomodulacién:
Trombocitopenia inmune primaria 0,8-1 g/kg El primer dia, pudiéndose repetir una vez
0 durante los tres dias siguientes
0,4 g/kg/dia durante 2-5 dias
Sindrome de Guillain-Barré 0,4 g/kg/dia Durante 5 dias
Enfermedad de Kawasaki 1,6-2 g/kg En varias dosis durante 2-5 dias, junto con
0 acido acetilsalicilico.
2 g/kg En una dosis, junto con acido acetilsalicilico
administrado durante 2-5 dias.
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Dosis Inicial: Administrado durante 2-5 dias

2g/Kg
Neuropatia Motora Multifocal Dosis de Mantenimiento: | Cada 2-4 semanas

1g/Kg 6 0

2g/Kg Cada 4-8 semanas durante 2 -5 dias
Polirradiculoneuropatia desmielinizante Dosis inicial: en dosis dividas durante 2-5 dias
inflamatoria cronica (PDIC) 2 g/kg

cada 3 semanas durante 1-2 dias
Dosis de
mantenimiento: 1 g/kg

Poblacion pediatrica

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

Insuficiencia hepatica

No hay datos disponibles que requieran un ajuste de dosis.

Insuficiencia renal

No hay que ajustar la dosis, a menos que haya justificacién clinica, ver seccion 4.4.

Edad avanzada

No hay que ajustar la dosis, a menos que haya justificacion clinica, ver seccion 4.4.

Forma de administraciéon

Para via Intravenosa

Tabla 2. Velocidades de perfusion para la administracién intravenosa

Inicial 0,5 mL/kg/h

(0,8 mg/kg/min) durante 30 minutos

Posterior | Aumentar cada 30 minutos (si se tolera) hasta 5 mL/kg/h (8 mg/kg/min)

Durante los primeros 30 minutos, la inmunoglobulina humana normal debe administrarse por via intravenosa a una
velocidad de 0,5 ml/kg de peso corporal/h.. Si se tolera bien(ver seccion 4.4), la velocidad de administracion puede
aumentarse gradualmente hasta un maximo de 6 mL/kg de peso corporal/h. Datos clinicos obtenidos de un numero
limitado de pacientes indican también que pacientes adultos con inmunodeficiencia primaria (IDP) pueden tolerar una
velocidad de administracion de hasta 8 mL/kg de peso corporal/h. Para informacion adicional sobre precauciones
especiales de empleo, ver seccion 4.4.

Si se necesita una dilucion a concentraciones mas bajas previa a la administracion, KIOVIG puede diluirse con una
solucion de glucosa al 5 % hasta una concentracion final de 50 mg/mL (5% de inmunoglobulina). Para instrucciones

sobre la dilucidon del medicamento antes de la administracion, ver seccion 6.6.

Cualquier caso de reaccion adversa relacionado con la perfusion debe tratarse disminuyendo la velocidad de perfusion o
deteneniéndola.

4 de 13




Reg. ISP N° B-2057/18

Subcutinea: Solo para la Inmunodeficiencia primaria

Tabla 3. Velocidades de infusion para la administracién subcutinea
40 kg de peso corporal 0 mas Menos de 40 kg de peso corporal
Inicial 30 mL/sitio de perfusion a una velocidad | 20 mL/sitio de perfusion a una velocidad
de 20 ml/h/sitio de infusién de 15 ml/h/sitio de infusién
Mantenimiento 30 mL/sitio de perfusion a una velocidad | 20 mL/sitio de perfusion a una velocidad
de 20 a 30 ml/h/sitio de infusion de 15 a 20 ml/h/sitio de infusion

Seleccion del sitio de perfusion: las areas sugeridas para la perfusion subcutanea de KIOVIG son: abdomen, muslos,
parte superior de los brazos o parte inferior de la espalda. Los sitios de perfusion deben estar separados entre si como
minimo dos pulgadas (unos 5 cm), evitandose las prominencias dseas. Rotar semanalmente los sitios de perfusion.
Volumen por sitio de perfusion: se debe dividir la dosis semanal (mL) entre 30 6 20, atendiendo al peso del paciente de
la tabla superior, para determinar el niimero de sitios de perfusion necesarios. La perfusion subcutanea simultanea en
multiples sitios de perfusion puede facilitarse mediante el uso de un equipo de administracion con multiples agujas.
Velocidad de perfusion para pacientes de 40 kg v mas (88 libras): si se emplean multiples sitios, la velocidad
configurada en la bomba debe ser la velocidad por sitio multiplicada por el nimero de éstos (p.ej.: 30 mL x 4 sitios =
120 mL/h). El nimero de sitios simultaneos debe limitarse a 8, o una velocidad maxima de perfusion de 240 mL/h.
Velocidad de perfusién para pacientes de menos de 40 kg (88 libras): si se emplean multiples sitios de perfusion, la
velocidad configurada en la bomba debe ser la velocidad por sitio multiplicada por el nimero de éstos (p.ej.: 20 mL x 3
sitios = 60 mL/h). El nimero de sitios simultaneos debe limitarse a 8, o una velocidad maxima de perfusion de 160
mL/h.

Instrucciones para la administraciéon subcutdnea: D¢ instrucciones a los pacientes para que sigan los siguientes
procedimientos:

1. Técnica aséptica- Usar técnica aséptica al preparar e infundir KIOVIG.

2. Retina los elementos — Prepare un area de trabajo limpia y retna todos los elementos necesarios para la perfusion
subcutanea: vial(es) de KIOVIG, suministros adicionales, contenedor de objetos punzantes y bomba. Si KIOVIG ya ha
sido agregado a una bolsa o jeringa, salte al Paso 5.

3. Preparacion del producto — Retire la tapa protectora del vial para dejar al descubierto la parte central del vial.
Limpie el tapon con una almohadilla con alcohol y deje secar.

4. Extraiga KIOVIG de los viales — Conecte una jeringa estéril a una aguja e introduzca en el cilindro de la jeringa una
cantidad de aire similar a la cantidad de producto que se va a extraer. Inyecte el aire en el vial y extraiga el volumen
deseado de KIOVIG. Si se necesitan multiples viales para lograr la dosis deseada, repita este paso.

2

&
5. Prepare la bomba de perfusion y la linea — Siga las instrucciones del fabricante para preparar la bomba y la linea
de administracion, si fuera necesario. Asegurese de purgar la linea de la bomba para garantizar que no quede aire en la
linea o en la aguja.
6. Elija los sitios de perfusion — Elija el numero de sitios de perfusion dependiendo del volumen de la dosis total.
Véase Administracion (2.3) para conocer los volumenes y las velocidades maximas recomendadas. Los posibles sitios
de perfusion incluyen: parte posterior de los brazos, abdomen, muslos y parte inferior de la espalda (véase la Figura de
abajo). Asegurese de que los sitios de perfusion estén separados entre si como minimo dos pulgadas (unos 5 cm); evite
las prominencias 0seas.
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7. Limpie el/los sitio(s) de perfusion — Limpie el/los sitio(s) de perfusion con una preparacion antiséptica para la piel
(p.¢j.: almohadilla con alcohol) empleando un movimiento circular que parta desde el centro del sitio y se desplace
hacia el exterior. Deje secar.

Inserte la aguja — Elija una aguja con la longitud adecuada para garantizar que KIOVIG sea administrado en el espacio
subcutaneo. Agarre entre dos dedos un pliegue de piel de como minimo una pulgada (alrededor de 2,5 cm). Con un
movimiento rapido, inserte la aguja en el tejido subﬁuténeo en un angulo de 90 grados. Asegure la aguja.

90° respecto a la piel 507 o 5w

9. Compruebe la colocacion adecuada de la aguja — Antes de iniciar la perfusion, compruebe la correcta colocacion
de cada aguja para asegurarse de que no se haya perforado un vaso sanguineo. Hale suavemente del émbolo de la
jeringa conectada y compruebe que no haya retorno de sangre en el equipo con aguja. Si se observa sangre, retire y
deseche el equipo con aguja. Repita el purgado y los pasos para la insercion de la aguja en un sitio de perfusion
diferente con un nuevo equipo con aguja.

10. Asegure la aguja a la piel — Asegure la(s) aguja(s) en su(s) lugar(es) aplicando un vendaje protector

Instrucciones de Empleo:

* El producto debe alcanzar la temperatura ambiente o corporal antes de su uso.

* KIOVIG debe inspeccionarse visualmente antes de su administracion para verificar la ausencia de particulas y
decoloracion. Sélo se debe utilizar una solucion transparente o ligeramente opalescente e incolora o amarillo palido. No
utilice si se observan particulas suspendidas coloraciones extrafias.

* Si es necesario realizar una dilucion, se recomienda una solucion de glucosa al 5 %. Para la obtencion de una solucion
de inmunoglobulina de 50 mg/mL (5 %), se debe diluir KIOVIG 100 mg/mL (10 %) con un volumen igual de solucion
de glucosa. Se recomienda minimizar el riesgo de contaminaciéon microbiana durante la dilucion.

* Todo producto no utilizado o material de desecho debe eliminarse siguiendo los requisitos locales.
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4.3  Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Hipersensibilidad a inmunoglobulinas humanas especialmente en pacientes con anticuerpos anti IgA.

Pacientes con deficiencia de IgA selectiva que desarrollaron anticuerpos anti-IgA, ya que administrar un producto que
contiene IgA puede dar lugar a anafilaxia.

4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo
Reaccion a la perfusion

Ciertas reacciones adversas graves (p. ej., dolor de cabeza, rubefaccion, escalofrios, mialgia, sibilancias, taquicardia,
lumbalgia, nduseas e hipotension) pueden estar relacionadas con la velocidad de perfusion. La velocidad de perfusion
recomendada indicada en la seccion 4.2 debe respetarse cuidadosamente respecto a cualquier sintoma durante todo el
periodo de perfusion.

Ciertas reacciones adversas pueden producirse de forma mas frecuente:
e En caso de una elevada velocidad de perfusion
e En pacientes que reciben inmunoglobulina humana normal por primera vez, o en casos raros, al cambiar
de marca comercial o tras un largo intervalo de tiempo desde la perfusion anterior.
e En pacientes con una infeccion sin tratar o inflamacion cronica subyacente.

Precauciones de uso

Normalmente, las complicaciones potenciales se pueden evitar asegurandose de que los pacientes:

- No son sensibles a la inmunoglobulina humana normal, mediante la inyeccion inicial lenta del producto
(0,5 ml/kg de peso corporal/h)

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

En todos los pacientes la administracion de IglV requiere:
e una adecuada hidratacion antes de comenzar la perfusion de IgIV.
monitorizar el gasto urinario.
monitorizarlos niveles séricos de creatinina.
Monitorizar la aparicion de signos y sintomas de trombosis.
Evaluar la viscosidad de la sangre en los pacientes con riesgo de hiperviscosidad
evitar el uso concomitante de diuréticos del asa (ver 4.5).

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

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

Hipersensibilidad
Las reacciones de hipersensibilidad son raras.

Se puede presentar anafilaxia en pacientes
e Con IgA no detectable que tengan anticuerpos anti-IgA.
e Que hayan tolerado un tratamiento previo con inmunoglobulina normal humana

En caso de shock, se debe emplear el tratamiento médico habitual.

Tromboembolia
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Existen evidencias clinicas que asocian la administracion de IgIV y la aparicion de eventos tromboembolicos como el
infarto de miocardio, el accidente cerebrovascular (incluyendo ictus), embolia pulmonar y trombosis venosa profunda
que se suponen que estan relacionados con el incremento relativo de la viscosidad sanguinea por el alto flujo de la
inmunoglobulina en pacientes de riesgo. Se debe tener precaucion cuando se prescriba y se infunda una IglV en
pacientes obesos y en pacientes con factores de riesgo ya existentes de eventos tromboticos, (como historial de
ateroesclerosis, multiples factores de riesgo cardiovascular, edad avanzada, gasto cardiaco alterado, hipertension,
diabetes mellitus y con historia de enfermedad vascular o episodios trombéticos, pacientes con trombofilia congénita o
adquirida, trastornos de hipercoagulacion, pacientes con periodos prolongados de inmovilizacion, pacientes con
hipovolemia grave, pacientes con enfermedades que incrementen la viscosidad de la sangre, pacientes con sonda
vascular permanente y pacientes con perfusion rapida de dosis elevadas).

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

En los pacientes con riesgo de experimentar reacciones adversas tromboembolicas, los productos con IglV se deben
administrar a la velocidad de perfusion minima y a la dosis adecuada.

Insuficiencia renal aguda

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

Se deben evaluar los pardmetros renales antes de la perfusion de IgIV, en particular en pacientes que se considere que
corren un riesgo potencial mayor de presentar insuficiencia renal aguda, y nuevamente, a los intervalos adecuados. En
pacientes con riesgo de insuficiencia renal aguda, los productos de IglV se deben administrar a la velocidad minima de
perfusion y dosis posible. En caso de insuficiencia renal, debe considerarse la interrupcion del tratamiento.

Mientras que los casos de disfuncion renal y de insuficiencia renal aguda se han asociado con el uso de algunas IgIV
comercializadas que emplean diversos excipientes como sacarosa, glucosa y maltosa, se ha observado que existe una
acumulacion de casos en aquellas que contienen sacarosa como estabilizante.

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

Lesion pulmonar aguda relacionada con transfusion (TRALI)

En pacientes que recibian IglV, se ha observado edema de pulmon no cardiogénico (lesion pulmonar aguda relacionada
con transfusion, TRALI) en pacientes a los que se habia administrado IgIV (incluyendo KIOVIG).

La TRALI se caracteriza por hipoxia, disnea, taquipnea, cianosis, fiebre e hipotension graves. Los sintomas de la
TRALI suelen aparecer durante o en las 6 horas posteriores a una transfusion, en general en 1-2 horas. Por tanto, se
debe vigilar a los receptores de IglV y se ha de suspender la perfusion inmediatamente en caso de reacciones adversas
pulmonares. La TRALI es una afeccion potencialmente mortal que exige tratamiento inmediato en la unidad de
cuidados intensivos.

Sindrome de meningitis aséptica

Se ha observado sindrome de meningitis aséptica asociado al tratamiento con IglV. El sindrome suele aparecer desde
varias horas a 2 dias después del tratamiento con IgIV.

Los estudios del liquido cefalorraquideo suelen revelar pleocitosis con varios miles de células por mm?, principalmente
de la serie granulocitica y niveles elevados de proteina con varios cientos de mg/dl.

El sindrome de meningitis aséptica suele darse con mds frecuencia asociado con altas dosis de IgIV (2 g/kg).

Los pacientes que presenten estos signos y sintomas se deben someter una exploracién neuroldgica exhaustiva con
estudios de LCR para descartar otras causas de meningitis.
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La interrupcién del tratamiento con IgI'V ha hecho remitir el sindrome en unos dias sin secuelas.

Segun los datos recogidos tras la comercializacién de KIOVIG, no se ha observado ninguna correlacion clara entre el

sindrome de meningitis aséptica y la administracion de dosis mas elevadas. Se observé una mayor incidencia de dicho
sindrome en las mujeres.

Anemia hemolitica

Los productos IgI'V pueden contener anticuerpos de grupos sanguineos que pueden actuar como hemolisina y provocar
el recubrimiento in vivo de globulos rojos con inmunoglobulina, causando una reaccion de antiglobulina positiva
directa (prueba de Coombs) y, en raras ocasiones, hemolisis. La anemia hemolitica puede desarrollarse después del
tratamiento con IglV debido a un aumento del secuestro de globulos rojos. Es preciso monitorear a los pacientes en
tratamiento con IgI'V para controlar los signos y sintomas de hemolisis (Ver seccion 4.8).

Neutropenia/leucopenia

Tras el tratamiento con IgIV, se ha notificado un descenso transitorio del recuento de neutréfilos y/o episodios de
neutropenia, a veces graves. Esto suele ocurrir en las horas o dias posteriores a la administracion de IgI'V y se resuelve
de forma espontanea en 7 a 14 dias.

Interferencia con pruebas serologicas

Después de la inyeccion de la inmunoglobulina el incremento transitorio de varios de los anticuerpos transferidos de
forma pasiva a la sangre del paciente puede dar lugar a resultados falsos positivos en pruebas seroldgicas.

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

La administracion de KIOVIG puede 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 perfusion del medicamento.

Agentes transmisibles

KIOVIG se elabora a partir de plasma humano. Las medidas estdndar para prevenir infecciones resultantes de uso de
medicamentos preparados a partir de sangre o plasma humanos incluyen la seleccion de donantes, analisis 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 deesto, 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 medidasse consideran eficaces para virus envueltos como el VIH, VHB y VHC, y para virus no envueltos como
el VHAYy el parvovirus B19.

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

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 contribucion importante en la

seguridad viral.

Se recomienda encarecidamente que, cada vez que se administre KIOVIG se deje constancia del nombre del
medicamento y nimero de lote administrado con el fin de mantener un registro de los lotes utilizados.

Poblacion pediatrica
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No existen riesgos pediatricos especificos en relacion a ninguno de los eventos adversos descritos anteriormente. Los
pacientes pedidtricos pueden ser mas susceptibles a la sobrecarga de volumen (ver Seccion 4.9).

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interacciéon

Vacunas de virus vivos atenuados.

La administracion de inmunoglobulinas puede alterar la eficacia de las vacunas de virus vivos atenuados, como
sarampion, la rubéola, paperas y la varicela, durante un periodo de al menos 6 semanas y hasta 3 meses. Tras la
administracion de este producto, 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 un afio. Por lo tanto, a los pacientes vacunados
frente al sarampion se les debe comprobar el estado de los anticuerpos.

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

Diuréticos del asa

Evitar el uso concomitante de diuréticos del asa.

Poblacion pediatrica

Las interacciones listadas aplican a adultos y nifios.

4.6  Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

La seguridad de este medicamento durante el embarazo no ha sido establecida en estudios clinicos controlados y por lo
tanto, debe administrarse con precaucion en mujeres embarazadas y mujeres en periodo de lactancia. Se ha demostrado
que los productos con IglV atraviesan la placenta, de manera mas intensa durante el tercer trimestre. La experiencia

clinica con inmunoglobulinas indica que no es de esperar efectos perjudiciales durante el embarazo, en el feto o en el
recién nacido.

Lactancia

Las inmunoglobulinas se excretan en la leche materna y pueden contribuir a proteger al neonato frente a patégenos que
acceden al organismo a través de las mucosas. No se prevén efectos negativos en lactancia de recién nacido/lactantes.

Fertilidad.

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

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La capacidad de conducir y utilizar maquinas puede verse alterada por algunas reacciones adversas asociadas con
KIOVIG. Los pacientes que experimenten reacciones adversas durante el tratamiento deberdn esperar a que se

resuelvan antes de conducir o de utilizar maquinas.

4.8 Reacciones adversas
Resumen del perfil de seguridad

Pueden producirse ocasionalmente reacciones adversas como escalofrios, dolor de cabeza, mareo, fiebre, vomitos,
reacciones alérgicas, nauseas, artralgia, presion arterial baja y lumbalgia moderada.

Raramente la inmunoglobulina humana normal puede causar una caida repentina de la presion arterial y, en casos
aislados, shock anafilactico, incluso cuando los pacientes no mostraron hipersensibilidad en anteriores administraciones.

Con la inmunoglobulina humana normal se han observado casos de meningitis aséptica reversible y casos raros de

reacciones cutaneas transitorias (como el lupus eritematoso cutdneo; frecuencia no conocida). También se han
observado reacciones hemoliticas reversibles, especialmente en pacientes de los grupos sanguineos A, B y AB.
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Raramente, después de un tratamiento con IgIV de dosis elevada, el paciente puede desarrollar una anemia hemolitica
que requiera trasfusion (ver seccion 4.4).

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

Muy raramente: Reacciones tromboembdlicas tales como infarto de miocardio, accidente cerebro vascular, embolia
pulmonar y trombosis venosa profunda.

Casos de lesion pulmonar aguda relacionada con transfusion (TRALI).

Tabla de reacciones adversas

Las siguientes tablas siguen la clasificacion de 6rganos del sistema MedDRA (SOC y nivel de término preferido). La
table 1 muestra las reacciones adversas de ensayos clinicos y la Tabla 2 muestra las reacciones adversas
Postcomercialiacion..

Las frecuencias se han evaluado seglin la convencion siguiente: 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) y muy raras (<1/10.000); no conocidas (no puede

estimarse a partir de los datos disponibles).

Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada frecuencia.

Tabla 1
Frecuencia de reacciones adversas (Ras) en estudios clinicos con Kiovig

Clasificacion de 6rganos del

. Reaccion adversa Frecuencia
sistema MedDRA

Bronquitis, nasofaringitis Frecuentes

Sinusitis crénica, infeccion fungica, infecciones,
Infecciones e infestaciones infeccion renal, sinusitis, infeccion de las vias
respiratorias altas, infeccion del tracto urinario,
meningitis aséptica

Poco frecuentes

Trastornos de la sangre y del

. s Anemia, linfoadenopatia Frecuentes
sistema linfatico
Trastornos del sistema . o . ..
. . Hipersensibilidad, reaccion anafilactica Poco Frecuentes
inmunologico
Trastornos enddcrinos Trastornos de tiroides Poco frecuentes
Trastornos del metabolism e g e
iy y Apetito disminuido Frecuentes
de la nutriciéon
. Insomnio, Ansiedad Frecuentes
Trastornos psiquiatricos —
Irritabilidad Poco frecuentes

Muy frecuente

Cefalea Frecuente
Trastornos del sistema Mareo, migrafia, parestesia, hipoestesia.
Nnervioso Amnesia, sensacion de ardor, disartria, disgeusia,

trastorno del equilibrio, temblor.

Poco frecuentes

Trastornos oculares Conjuntivitis Frecuentes
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Dolor ocular, inflamacion ocular

Poco frecuentes

Trastornos del oido y del
laberinto

Vértigo

Poco Frecuentes

Liquido en el oido

Poco frecuentes

) Taquicardia Frecuentes
Trasfornos cardiacos
Poco frecuentes
Hipertension Muy Frecuentes
Rubor Frecuentes

Trastornos vasculares

Frialdad periférica, flebitis

Poco frecuentes

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Tos

Frecuentes

Rinorrea, Asma, congestion nasal, dolor
orofaringeo, disnea.

Frecuentes

Hinchazén orofaringea

Poco frecuente

Trastornos gastrointestinales

Nauseas

Muy Frecuentes

Diarrea, , vomitos, dolor abdominal, dispepsia

Frecuentes

Distencion abdominal

Poco Frecuente

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

Erupcion

Muy Frecuentes

Contusion, prurito, urticaria, dermatitis, eritema

Frecuentes

Angioedema, urticaria, sudor frio, reaccion de
fotosensibilidad, sudores nocturnos, hiperhidrosis

Poco frecuentes

Trastornos
musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

Dolor de espalda, artralgia, dolor en una
extremidad, mialgia, Espasmos musculares,
pérdida de fuerza muscular

Frecuentes

Sacudidas musculares

Poco frecuentes

Trastornos renales y urinarios

Proteinuria

Poco frecuentes

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

Reacciones locales (por ejemplo,
dolor/inflamacion/reaccion/prurito en el lugar de
perfusion), pirexia, fatiga.

Muy frecuente

Escalofrios, edema, sintomas similares a la gripe,
malestar toracico, dolor toracico, astenia, malestar
general, rigidez

Frecuentes

Opresion en el pecho, sensacion de calor, sensacion
de ardor, inflamacion

Poco Frecuentes

Exploraciones

Frecuentes
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complementarias

Aumento del colesterol en sangre, aumento de la
creatinina en sangre, recuento disminuido de
leucocitos, alanina aminotransferasa elevada,
descenso del hematocrito, descenso del recuento de
eritrocitos, aumento de la frecuencia respiratoria

Poco frecuentes

Tabla 2

Reacciones Adversas (Ras) postcomercializacion

Clasificacion de organos del sistema
MedDRA

Reaccion adversa

Frecuencia

Trastornos de la Sangre y del sistema
linfatico

Hemolisis

Frecuencia no conocida

Trastornos del sistema inmunoldgico

Shock anafilatico

Frecuencia no conocida

Trastornos del sistema nervioso

Accidente isquémico transitorio, accidente de
miocardio

Frecuencia no conocida

Trastornos vasculares

Hipotension, trombosis venosa profunda

Frecuencia No conocida

Trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinicos

Embola pulmonar, edema pulmonar

Frecuencia No conocida

Exploraciones complementarias

Prueba directa de Coombs positiva,
saturacion de oxigeno disminuida

Frecuencia No conocida

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y
complicaciones de procedimientos
terapéuticos

Lesion pulmonar aguda asociada con
transfusion

Frecuencia No conocida

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas.

La debilidad y las sacudidas musculares se notificaron solo en pacientes con NMM.

Poblacion pediatrica.

La frecuencia, tipo y la gravedad de las reacciones adversas en nifios es la misma que en adultos.

Notificacion 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. . Se invita aa los profesionales de la salud a
notificar las sospecha de reaccion adversa a través del sistema de notificacion nacional.

Para seguridad en relacion con los agentes transmisibles, ver seccion 4.4.

4.9 Sobredosis

La sobredosis puede provocar sobrecarga de fluidos e hiperviscosidad, particularmente en pacientes de riesgo,
incluyendo pacientes de edad avanzada o con insuficiencia renal o cardiaca (ver seccion 4.4).

Poblacion pediatrica
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Los nifios menores de 5 afios pueden ser especialmente susceptibles a una sobrecarga de volumen. Por tanto, la dosis
debe calcularse con cuidado para esta poblacion. Ademas, los nifios con la Enfermedad de Kawasaki tienen un riesgo
especialmente alto debido al compromiso cardiaco subyacente, asi, la dosis y la frecuencia de administracion deben
controlarse cuidadosamente.

S. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: sueros inmunolégicos e inmunoglobulinas: inmunoglobulina humana normal para
administracion intravenosa y subcutanea. Cédigo ATC: J06BA02

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

La inmunoglobulina contiene los anticuerpos IgG presentes en la poblacion normal. Normalmente se prepara a partir de
mezclas de plasma de no menos de 1000 donaciones. Tiene una distribucion de subclases de inmunoglobulina G es casi
proporcional a la del plasma humano nativo. Dosis adecuadas de este medicamento pueden restablecer niveles de
inmunoglobulina G anormalmente bajos a valores normales.

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

Poblacion pediatrica.
No hay diferencias tedricas u observadas en la accion de las inmunoglobulinas en nifios comparada con los adultos.
5.2 Propiedades farmacocinéticas:

La biodisponibilidad de KIOVIG después de la administracion intravenosa es inmediata y completa. Se distribuye
relativamente rapido entre plasma y el fluido extravascular, y el equilibrio entre los compartimentos intravascular y
extravascular se alcanza después de aproximadamente 3-5 dias.

Los parametros farmacocinéticos para KIOVIG se determinaron en dos estudios clinicos realizados en pacientes con
IDP en Europa y EEUU. En estos estudios, un total de 83 sujetos de al menos 2 afios de edad se trataron con dosis de
300 a 600 mg/kg de peso corporal cada 21 a 28 dias durante 6 a 12 meses. La mediana de la semivida de IgG después
de la administracion de KIOVIG fue después de 32,5 dias. Esta semivida puede variar segun el paciente, sobre todo en
casos de inmunodeficiencia primaria. En la siguiente tabla se resumen parametros farmacocinéticos para el producto.
Todos los parametros fueron analizados separadamente para tres grupos de edad, nifios (por debajo de 12 afios, n=5),
adolescentes (13 a 17 afios, n=10) y adultos (por encima de 18 afios, n=64). Los valores obtenidos en los estudios son
equiparables a los parametros comunicados para otras inmunoglobulinas humanas.

Resumen de parametros farmacocinéticos de KIOVIG

Niiios Adolescentes Adultos
Parametro (12 afios 0 menores) (13 afios a 17 afios) (18 afios 0 mayores)
Mediana 95 % IC * Mediana 95 % IC Mediana 95 % IC
Vida media terminal 41,3 20,2 a 86,8 45,1 27,3 289,3 31,9 29,6 236,1
(dias)
Chmin (mg/dl)/(mg/mg) 2,28 1,72 a 2,74 2,25 1,98 a 2,64 2,24 1,92 a2,43
Crnax (mg/dl)/(mg/mg) 4,44 3,30a4,90 4,43 3,78 a 5,16 4,5 3,99 24,78
Recuperacion in vivo (%) 121 87 a 137 99 75a 121 104 96 all4
Recuperacion
incremental 2,26 1,70 a 2,60 2,09 1,78 a 2,65 2,17 1,99 a 2,44
(mg/dl)/(mg/kg)
AUCq.214 (g-h/dl) 1,49 1,34 a 1,81 1,67 1,45a2,19 1,62 1,50a1,78
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*IC - Intervalo de confianza
Las IgG y los complejos IgG se catabolizan en las células del sistema reticulo endotelial.

5.3  Datos preclinicos sobre seguridad
Las inmunoglobulinas son componentes normales del organismo.

La seguridad de KIOVIG se ha demostrado en varios estudios no-clinicos. Los datos no-clinicos no revelan riesgo
especial para los seres humanos de acuerdo con una serie de estudios convencionales sobre seguridad farmacolédgica y
la toxicidad.

Los estudios de toxicidad con dosis repetidas, genotoxicidad y toxicidad para la reproduccion en animales son
impracticables debido a la induccién de interferencia por el desarrollo de anticuerpos a proteinas heterélogas. Dado que
la experiencia clinica no ofrece ninguna evidencia de potencial carcinogénico de las inmunoglobulinas, no se han
realizado estudios experimentales en especies heterogéneas.

6.  DATOS FARMACEUTICOS
6.1  Lista de excipientes

Glicina
Agua para preparaciones inyectables

6.2  Incompatibilidades
En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros, ni con ningun otro producto
de IglIV.

6.3 Periodo de validez

2 afos.

Si es necesaria una dilucion a concentraciones mas bajas. Se ha demostrado la estabilidad en uso de KIOVIG después
de la dilucion con una solucion de glucosa al 5 % hasta una concentracion final de 50 mg/ml (5 % de inmunoglobulina)
durante 21 dias de 2°C a 8 °C, asi como de 28 °C a 30 °C, sin embargo, estos estudios no incluyeron aspectos
microbioldgicos, ni de seguridad.

6.4  Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 25°C.

No congelar.

Mantener el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

Para las condiciones de conservacion tras la dilucion del medicamento, ver seccion 6.3.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

100 ml de solucion en viales (vidrio tipo I) con un tapon de bromobutilo.

Tamafio de envase: 1 vial.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6  Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

El producto debe alcanzar la temperatura ambiente o corporal antes de su uso.

Si es necesario realizar una dilucion, se recomienda una solucion de glucosa al 5 %. Para la obtencion de una solucion
de inmunoglobulina de 50 mg/ml (5 %), se debe diluir KIOVIG 100 mg/ml (10 %) con un volumen igual de solucion de
glucosa. Se recomienda minimizar el riesgo de contaminaciéon microbiana durante la dilucion.

El producto debe inspeccionarse visualmente antes de su administracion para verificar la ausencia de particulas

y decoloracion. La solucion debe ser transparente o ligeramente opalescente e incolora o amarillo palido. Las soluciones
turbias o que tengan depositos no se deben utilizar.
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La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con €l se realizara
de acuerdo con la normativa local.
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