1. NOMBRE DEL PRODUCTO

KIOVIG

INN: Inmunoglobulina Normal Humana

En este documento se utilizan las siguientes abreviaturas: IGIV: Inmunoglobulina Intravenosa.
2. COMPOSICION CUALITATIVA'Y CUANTITATIVA

Cada MILILITRO contiene INMUNOGLOBULINA HUMANA (al menos 98% es inmunoglobulina G)
100mg.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solucién inyectable

4.1 Indicaciones Terapéuticas

¢ Terapia de reemplazo en: Sindromes de inmunodeficiencia primaria como:

e Agamaglobulinemia congénita o hipogamaglobulinemia

e Inmunodeficiencia variable comun

e Inmunodeficiencia severa combinada

¢ Sindrome de Wiskott Aldrich. Mieloma o leucemia linfocitica crénica con hipogamaglobulinemia
secundaria severa e infecciones recurrentes.

e Nifios con SIDA congénito e infecciones recurrentes.

e Inmunomodulacién en: purpura trombocitopénico primario idiopéatico. En nifios o adultos con alto
riesgo de sangrado o previo a intervencién quirlrgica para corregir el conteo de plaquetas. Sindrome
de Guillain Barré. Enfermedad de Kawasaki.

e Trasplante de médula 6sea alogénica.

¢ Coadyuvante en el manejo de la Neuropatia Motora Multifocal NMM

¢ Indicado en el tratamiento de Poliradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria crénica (CIPD).

4.2 Posologiay Via de Administracién

Via de administracién intravenosa Unicamente
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 indicacién. En el tratamiento restitutivo es necesario
individualizarla dosis para cada paciente segun la respuesta clinica y farmacocinética. Pueden
emplearse los siguientes regimenes de dosificacién como guia de orientacién

Tratamiento restitutivo en Sindromes de Inmunodeficiencia Primaria

El régimen de dosificacién 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 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
crénica en los que ha fallado el tratamiento profilactico con antibidticos; 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.

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 Barré
0,4 g/kg/dia durante 5 dias.

Enfermedad de Kawasaki
Debe administrarse 1,6-2 g/kg dividido en varias dosis durante dos a cinco dias o 2,0 g/kg como dosis
Unica. Los pacientes deben recibir tratamiento concomitante con acido acetilsalicilico.

Neuropatia motora multifocal (NMM)

Dosis inicial: 2 g/kg administrados durante 2-5 dias. Dosis de mantenimiento: 1 g/kg cada 2 a 4 semanas
0 2 g/kg cada 4 a 8 semanas.

Las dosis recomendadas se resumen en la tabla 1.

Tabla 1: Indicacion Terapéuticay Frecuenciade Administracion

Indicacién Dosis Frecuencia de Administracién
Tratamiento restitutivo en | - Dosis inicial: Cada 3-4 semanas para obtener
inmunodeficiencia 0,4-0,8 g/kg un nivel minimo
Primaria - Continuacion: (valle) de IgG de al

0,2-0,8 g/kg menos 5-6 g/l
Tratamiento restitutivo en | 0,2-0,4 g/kg Cada 3-4 semanas para obtener
inmunodeficiencia un nivel minimo
Secundaria (valle) de IgG de Al menos 5-6

gll.




SIDA congénito 0,2-0,4 g/kg Cada 3-4 semanas

Hipogammaglobulinemia (< |0,2-0,4 g/kg Cada 3-4 semanas para obtener
4 g/l) en pacientes que han un nivel minimo
recibido un trasplante (valle) de 1gG por encima de 5 g/l
alogénico de células madre
hematopoyéticas.
Inmunomodulacion: El primer dia, pudiéndose repetir
una vez durante
Trombocitopenia inmune | 0,8-1 g/kg los tres dias siguientes
primaria 0 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,
0 2 g/kg junto con &cido

acetilsalicilico.

En una dosis, junto con acido
acetilsalicilico

administrado durante 2-5 dias.
Durante 2-5 dias

Neuropatia Motora
Multifocal

Dosis Inicial:
29/Kg

Cada 2-4 semanas
Dosis de Mantenimiento: Cada 4-8 semanas
1g/Kg 6
- 20/Kg

4.3 Contraindicaciones

El uso de Kiovig esta contraindicado en pacientes con antecedentes de respuestas anafilacticas o de
hipersensibilidad severa a la inmunoglobulina (humana).

Los pacientes que presentan deficiencia de IgA (IgA < 0,05 g/L) pueden desarrollar anticuerpos a la
IgA, lo cual puede ocasionar una reaccion anafilactica severa. Se han reportado casos de anafilaxis
debido al uso de Kiovig a pesar de que contiene bajas cantidades de IgA (en una concentracion
promedio de 37 pg/mL).

4.4 Advertencias Especiales y Precauciones con respecto al Uso

ADVERTENCIAS:
En raras ocasiones, la inmunoglobulina normal humana puede inducir una reaccién anafilactica



acompafiada de una disminucién de. la presién sanguinea, incluso en pacientes que anteriormente
hayan tolerado el tratamiento con inmunoglobulina normal humana. Los pacientes con anticuerpos a IgA
o en deficiencias de IgA que formen parte de una enfermedad de inmunodeficiencia primaria subyacente
para la cual se indigue el tratamiento con IGIV pueden estar en mayor riesgo de desarrollar una reaccion
anafilactica.

Debido a que Kiovig se elabora a partir de plasma humano, su uso puede implicar el riesgo de
transmisién de agentes infecciosos, tales como virus, el agente de la variante de la enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob y, te6ricamente, el agente de la enfermedad clasica de Creutzfeldt-Jakob. Lo mismo
sucede en el caso de virus desconocidos 0 emergentes y otros patégenos. No se han confirmado casos
de transmision viral ni de la variante de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob que hayan estado
asociados al uso de Kiovig.

Las medidas normales para la prevencion de infecciones ocasionadas por el uso de medicamentos
elaborados a partir de sangre o plasma humano incluyen la seleccion de donantes, la seleccion de
donaciones y mezclas de plasma individuales con base en marcadores especificos de infeccion y la
incorporacion pasos efectivos durante la elaboracion para la inactivaciéon o eliminacién de virus. A pesar
de estas medidas, cuando se administran medicamentos elaborados a partir de sangre o plasma
humano, no se puede descartar totalmente la posibilidad de transmisién de agentes infecciosos. Lo
mismo sucede en el caso de virus desconocidos 0 emergentes y otros patdgenos.

Se considera que las medidas que se han tornado son efectivas contra virus encapsulados como el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), -el virus de la hepatitis B (VHB) y el virus de la hepatitis C
(VHC) asi como contra los virus no encapsulados de la hepatitis A (VHA) y el parvovirus B19.

Se cuenta con experiencia clinica reconfortante con respecto a la ausencia de transmision de hepatitis
A o del parvovirus B19 a través de las inmunoglobulinas. Ademas, se asume que el contenido de
anticuerpos realiza un aporte significativo a la seguridad viral. Se recomienda encarecidamente llevar
un registro del nombre y del nimero de lote del producto cada vez que se administre Kiovig a un paciente
para contar con informacién que relacione al paciente con el lote del producto.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:

Se han reportado eventos trombéticos y tromboembdlicos relacionados con el tratamiento con IGIV
(Incluida Kiovig), incluidos los siguientes:

Infarto al miocardio

Accidente cardiovascular

Trombosis venosa profunda

Embolia pulmonar

Entre los pacientes con mayor riesgo de desarrollar eventos tromboembdélicos se encuentran los
pacientes que presenten:

Antecedentes de aterosclerosis,

Multiples factores de riesgo cardiovascular

Edad avanzada,

Disminucién en el gasto cardiaco,

Hiperviscosidad presunta o confirmada, por ej. deshidratacion o para proteinas.

Trastornos de hipercoagulacion,

Periodos prolongados de inmovilizacion,

Obesidad

Diabetes mellitus,

Trastorno trombofilico adquirido o congénito

Antecedentes de enfermedad vascular,

Antecedentes de eventos trombaoticos o tromboembodlicos.
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Reacciones adversas: Se han reportado casos de reacciones renales adversas severas en pacientes en
tratamiento con IGIV, especialmente con productos que contienen sacarosa.
Estas reacciones incluyen las siguientes:

. Necrosis tubular aguda

. Nefropatia tubular proximal

Entre los factores que incrementan el riesgo de complicaciones renales se cuentan los siguientes:

. Insuficiencia renal preexistente

. Diabetes mellitus

. Hipovolemia

. Medicamentos nefrotoxicos concomitantes
. Pacientes mayores de 65 afios

. Sepsia

. Paraproteinemia

Se han presentado informes de casos de edema pulmonar no cardiogénico (lesién pulmonar aguda
relacionada con transfusion) en pacientes a los que se les ha administrado IGIV (incluida Kiovig).

Se ha presentado un informe de un caso de sindrome de meningitis aséptica (SMA) asociado al
tratamiento con IGIV (incluido Kiovig administrado intravenosamente). Mediante la suspension del
tratamiento con IGIV se puede presentar la remisién del SMA durante el transcurso de varios dias. El
sindrome normalmente inicia dentro de varias horas hasta 2 dias después del tratamiento con IGIV.

A menudo los estudios de liquido cefalorraquideo arrojan resultados positivos indicando pleocitosis hasta
en varios miles de células por mm3, predominantemente a partir de la serie granulocitica, asi como
elevados niveles de proteina de hasta varios cientos de mg/dL.

El sindrome de meningitis aséptica se puede presentar con mayor frecuencia cuando esta asociado al
tratamiento con IGIV a altas dosis (2 g/kg).

Se puede desarrollar anemia hemolitica después del tratamiento con IGIV (incluido kiovig). Los
productos de IGIV pueden contener anticuerpos a grupos sanguineos que pueden actuar como
hemolisinas e inducir el recubrimiento en vivo de glébulos rojos con inmunoglobulina, ocasionando una
reaccion antiglobulinica directa positiva y, en raras ocasiones, hemodlisis.

Interferencia con examenes de laboratorio

Después de la infusion de inmunoglobulina, el aumento transitorio de los diferentes anticuerpos
transferidos pasivamente a la sangre del paciente puede ocasionar resultados positivos engafiosos en
examenes serologicos, por ej. hepatitis A, hepatitis B, sarampion y varicela. La transmision pasiva de
anticuerpos a antigenos eritrociticos, por ej. A, B o D, puede interferir con algunos examenes serolégicos
para la determinacion de anticuerpos de globulos rojos, como por €j. el test de antiglobulina (test de
Coombs).

Se pueden presentar hiperproteinemia e incremento en la viscosidad del suero en pacientes que estén
recibiendo tratamiento con IGIV. Ademas, se puede presentar hiponatremia relacionada con productos
de IGIV. Clinicamente es supremamente importante distinguir - la hiponatremia verdadera de una
pseudohiponatremia que esté asociada con la disminucion concomitante de osmolalidad sérica
calculada o brecha osmolar elevada, debido a que el tratamiento enfocado en la reduccién de agua sin
suero en pacientes con pseudohiponatremia puede dar como resultado el agotamiento del volumen, un
mayor aumento en la viscosidad sérica y una posible predisposicién a eventos tromboembodlicos.



4.5 Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccién
La presencia de anticuerpos en las preparaciones de inmunoglobulina puede interferir con las

respuestas de los pacientes a vacunas vivas como las vacunas contra sarampion, paperas, rubeola y
varicela.

4.6 Embarazo, Lactanciay Fertilidad

No se cuenta con informacion suficiente sobre el uso de GGLig en mujeres en embarazo o en madres
lactantes. Se ha comprobado que los productos de IGIV administrados a las madres atraviesan la
placenta, especialmente durante las Ultimas doce semanas de gestacion.

No se han determinado los efectos de Kiovig en la fertilidad en estudios clinicos controlados.

El personal médico debe prestar atencidén a los posibles riesgos y beneficios para cada paciente de
manera individual antes de formular Kiovig.

4.7 Efectos en la capacidad de conducir un vehiculo y manejar maquinas

En la actualidad no se cuenta con informacion sobre los efectos de GGLiq en la capacidad de conducir o
manejar automoviles 0 maquinaria pesada.

4.8 Reacciones Adversas
4.8.1 Reacciones Adversas observadas durante Ensayos Clinicos

Ensayos Clinicos - Administracién Intravenosa:

En la Tabla 1 se observan todas las reacciones adversas a medicamentos reportadas en cualquier
estudio clinico sobre Kiovig. Para las reacciones adversas a medicamentos reportadas en varias
poblaciones de pacientes, la tabla a continuacion indica la frecuencia mas alta.

La poblacion o las poblaciones de pacientes con la mayor frecuencia se indica en paréntesis después
de la clasificacion de la frecuencia. No se debe incluir informacion en paréntesis () en la rotulacion local.
La frecuencia esta basada en el nUmero de infusiones. En las Tablas 2 a 4 a continuacion se indica el
namero de infusiones en cada poblacion de pacientes.

Tabla 1: Reacciones Adversas a Medicamentos en Ensayos Clinicos sobre IDP, PTI
(Purpura trombocitopénica idiopatica) y NMM (N=134)
Grupo sistémico Termino preferido del Clasificaciondela | indice
MedDRA (versién 15.0) frecuencia por perfusion
INFECCIONES E Meningitis aséptica Poco comun (IDP) 0,0010
INFESTACIONES
TRASTORNOS SANGUINEOS | Anemia Poco comun (IDP) 0,0010
Y DEL SISTEMA LINFATICO Linfoadenopatia Poco comun (IDP) 0,0010
TRASTORNOS PSIQUIATRICOS| Ansiedad Poco comun (ITP) 0,0123
Insomnio Poco comun (ITP) 0,0123
Irritabilidad Poco comun (NMM) | 0,0010
TRASTORNOS DE SISTEMA | Cefalea Muy comun (ITP) 0,1358
NERVIOSO Migrana Comun (IDP) 0,0147
Mareo Poco comun (IDP) 0,0059




Disgeusia Poco comun (IDP) 0,0020
Amnesia Poco comun (IDP) 0,0010
Sensacion de ardor Poco comun (IDP) 0,0010
Disartria Poco comun (IDP) 0,0010
Hipoestesia Poco comun (NMM) | 0,0010
Parestesia Poco comun (NMM) | 0,0041
Trastorno del equilibrio Poco comun (NMM) | 0,0020
TRASTORNOS OCULARES Conjuntivitis Poco comun (IDP) 0,0010
Inflamacién ocular Poco comun (IDP) 0,0020
Dolor ocular Poco comun (IDP) 0,0020
TRASTORNOS DEL OIDO Y| Vértigo Poco comun (IDP) 0,0020
DEL LABERINTO
TRASTORNOS CARDIACOS Taquicardia Poco comun (IDP) 0,0020
Taquicardia sinusal Poco comun (NMM) | 0,0010
TRASTORNOS VASCULARES | Hipertension Poco comun (ITP) 0,0370
Flebitis Poco comun (ITP, 0,0010
NMM)
Rubefaccién Poco comun (ITP) 0,0092
Sofocos/calores subitos Poco comun (NMM) | 0,0020
Frialdad periférica Poco comun (IDP) 0,0010
RESPIRATORIOS, TORACICOS| Embolia pulmonar Poco comun (NMM) | 0,0010
Y MEDIASTINALES Asma Poco comin (IDP) 0,0010
Inflamacion bucofaringea | Poco comun (IDP) 0,0010
Dolor bucofaringeo Poco comun (NMM) | 0,0081
Rinorrea Poco comun (NMM) | 0,0020
Congestion nasal Poco comun (IDP) 0,0010
Tos Poco comun (IDP) 0,0039
TRASTORNOS Nausea Comuan (NMM) 0,0315
GASTROINTESTINALES Vémito Poco comun (IDP) 0,0058
Diarrea Poco comun (IDP) 0,0039
TRASTORNOS DE PIEL Y DE| Urticaria Comaun (IDP) 0,0127
TEJIDOS SUBCUTANEOS Angioedema Poco comun (IDP) 0,0010
Prurito Poco comun (IDP) 0,0049
Dermaititis Poco comun (ITP) 0,0010
Sarpullido eritematoso Poco comun (IDP, 0,0010
NMM)
Sudoracion fria Poco comun (IDP) 0,0010
Reaccion de Poco comun (NMM) | 0,0031
fotosensibilidad
Sudoracién nocturna Poco comun (NMM) | 0,0010
TRASTORNOS Espasmos musculares Comdn (ITP) 0,0247
OSTEOMUSCULARES 'Y DEL Dolor en extremidades Comaun (IDP) 0,0123
TEJIDO CONECTIVO Dolor de espalda Poco comdn (NMM) | 0,0051
Mialgia Poco comun (IDP, 0,0020
NMM)
Contracciones Poco comun (NMM) | 0,0010

musculares




COMPLICACIONES
DURANTE
PROCEDIMIENTOS

Debilidad muscular Poco comun (NMM) | 0,0092
TRASTORNOS RENALES Y Proteinuria Poco comun (NMM) | 0,0020
URINARIOS
TRASTORNOS GENERALES | Pirexia/Fiebre Comun (ITP) 0,0864
Y AFECCIONES SITIO Fatiga Comun (IDP) 0,0206
ADMINISTRACION Escalofrios Comun (IDP) 0,0137
Flebitis en sitio de la Coman (ITP) 0,0123
infusion
Dolor en sitio de la infusiébn | Comun (ITP) 0,0123
Malestar general Poco comun (IDP) 0,0010
Astenia Poco comun (NMM) | 0,0010
Molestia toracica Poco comun (NMM) | 0,0031
Edemas Comun (IDP) 0,0029
Edemas periféricos Poco comun (NMM) | 0,0020
Reacciénrelacionadacon | Poco comun (NMM) | 0,0020
la infusién (1V)
Sindrome gripal Poco comun (NMM) | 0,0092
Sensacién de calor Poco comun (IDP) 0,0010
Inflamacion en sitio de Poco comun (IDP) 0,0020
infusion
Reaccién en sitio de Poco comun (IDP) 0,0010
infusion (SC)
Prurito en sitio de aplicacion| Poco comun (IDP) 0,0010
INVESTIGACIONES Aumento de la temperatura| Comun (ITP) 0,0247
corporal
Aumento de la presion Poco comun (NMM)
sanguinea 0,0031
Incremento  de la Poco comun (IDP) 0,0010
frecuencia respiratoria
Disminucién en el Poco comun (IDP) 0,0010
recuento
de leucocitos
Disminucién en el recuento | Poco comun (IDP) 0,0010
de eritrocitos
Disminucién del Poco comun (IDP)
hematocrito 0,0010
Incremento de urea en Poco comun (IDP) 0,0010
sangre
Incremento de creatinina en| Poco comun (IDP) 0,0010
sangre
Aumento de colesterolen | Poco comun (IDP) 0,0010
sangre
Aumento de alanina Poco comun (NMM) | 0,0010
aminotransferasa
LESION, INTOXICACION Y Contusion Poco comun (IDP) 0,0010

* La frecuencia ha sido evaluada con base en los siguientes criterios: muy comun (=1/ 1 0), comun (=1
/100 a <1/10), poco comun (=1/1.000 a <1/100), poco frecuente (=1/10.000 a <1/1,000) y muy poco




frecuente (<1/10.000).

Inmunodeficiencia Primaria: Se reportaron dos eventos adversos graves en los estudios clinicos sobre
IDP, 2 episodios de meningitis aséptica en un paciente. No es posible llegar a alguna conclusién sobre

los factores de riesgo par indicacién, dosis o caracteristicas de cada paciente.

La cefalea, incluida la migrafa, fue la reaccion adversa mas comun. Fiebre y escalofrios también fueron
comunes, observandose principalmente en pacientes con IDP. Se reportaron casos de tos, dolor
bucofaringeo, inflamacién bucofaringea, asma y congestion nasal, principalmente en pacientes con
IDP. Estas afecciones también se observan comunmente en esta poblacion de pacientes,

independientemente del tratamiento con IGIV.

Tabla 2: Reacciones Adversas a Medicamentos observadas en Estudios
Clinicos sobre IDP (N=44]

Grupo sistémico Termino preferido del Clasificacién dela indice
MedDRA (version 15.0) frecuencia por
perfusién
(N=1020)
INFECCIONES E Meningitis aséptica Poco comun 0,0010
INFESTACIONES
TRASTORNOS Anemia Poco comun 0,0010
SANGUINEOS Y DEL Linfoadenopatia Poco comun 0,0010
SISTEMA LINFATICO
TRASTORNOS Ansiedad Poco comun 0,0010
PSIQUIATRICOS
TRASTORNOS DE Migrafia Comdn 0,0147
SISTEMA NERVIOSO Cefalea Comdn 0,0656
Mareo Poco comun 0,0059
Disgeusia Poco comun 0,0020
Amnesia Poco comun 0,0010
Disartria Poco comun 0,0010
TRASTORNOS Conjuntivitis Poco comun 0,0010
OCULARES Inflamacién ocular Poco comun 0,0020
Dolor ocular Poco comun 0,0020
TRASTORNOS DEL Vértigo Poco comun 0,0020
OIDO Y DEL
LABERINTO
TRASTORNOS Taquicardia Poco comun 0,0020
CARDIACOS
TRASTORNOS Rubefaccion Poco comun 0,0029
VASCULARES Frialdad periférica Poco comin 0,0010
RESPIRATORIOS, Embolia pulmonar Poco comun 0,0010
TORACICOS Y Inflamacién bucofaringea | Poco comin 0,0010
MEDIASTINALES Dolor bucofaringeo Poco comun 0,0020
Rinorrea Poco comun 0,0020
Congestién nasal Poco comun 0,0010
Tos Poco comun 0,0039
TRASTORNOS Nausea Poco comun 0,0039
GASTROINTESTINALES Vomito Poco comin 0,0058
Diarrea Poco comun 0,0039




TRASTORNOS DE Urticaria Comun 0,0127
PIEL'Y DE TEJIDOS Angioedema Poco comin 0,0010
SUBCUTANEOQOS Prurito Poco comun 0,0049
Sarpullido eritematoso Poco comun 0,0010
Sudoracion fria Poco comin 0,0010
TRASTORNOS Espasmos musculares Poco comun 0,0247
OSTEOMUSCULARES Dolor en extremidades Poco comun 0,0123
Y DEL TEJIDO Dolor de espalda Poco comun 0,0051
CONECTIVO Mialgia Poco comun 0,0020
Pirexia/Fiebre Comun 0,0864
TRASTORNOS Fatiga Comun 0,0206
GENERALES Y Escalofrios Comun 0,0137
AFECCIONES EN Dolor en sitio de la Poco comun 0,0123
SITIO infusiéon
ADMINISTRACION Malestar general Poco comun 0,0010
Edema Comun 0,0029
Sindrome gripal Poco comun 0,0039
Sensacion de calor Poco comun 0,0010
Inflamacioén en sitio de Poco comun 0,0020
infusion
Reaccién en sitio de Poco comun 0,0010
infusiéon
Prurito en sitio de Poco comun 0,0010
aplicacion
INVESTIGACIONES Incremento  dela Poco comun 0,0010
frecuencia
respiratoria
Disminucién en el Poco comun 0,0010
recuento
de leucocitos
Disminucién en el Poco comun 0,0010
recuento de
eritrocitos
Disminucién del Poco comun
hematocrito 0,0010
Incremento de urea en Poco comun 0,0010
sangre
Incremento de creatinina Poco comun 0,0010
en sangre
Aumento de colesterol en | Poco comun 0,0010
sangre
LESION, Contusion Poco comun 0,0010
INTOXICACION Y
COMPLICACIONES
DURANTE

PROCEDIMIENTOS




* La frecuencia ha sido evaluada con base en los siguientes criterios: muy comun (=1/ 1 0), comdn (21
/100 a <1/10), poco comun (=1/1.000 a <1/100), poco frecuente (=21/10.000 a <1/1,000) y muy poco
frecuente (<1/10.000).

Purpura Trombocitopénica Idiopatica (PTI): Se reportd cefalea con mayor frecuencia en las pacientes
con PTI que en pacientes con IDP o NMM. Sin embargo, ninguno de las pacientes en el estudio sobre
PTI refiri6 migrafia, la cual se presentd comunmente en las otras poblaciones de pacientes. Los
espasmos musculares y dolor en las extremidades fueron comunes en las pacientes con PTI, pero
poco comunes en el caso de otras indicaciones.

Tabla 3: Reacciones Adversas a Medicamentos observadas en Estudios

Clinicos sobre PTI [N=46]

Grupo sistémico Termino preferido del Clasificacién dela indice
MedDRA (version 15.0) frecuencia por

perfusién
(N=81)

TRASTORNOS Ansiedad Poco comun 0,0123

PSIQUIATRICOS Insomnio Poco comin 0,0123

TRASTORNOS DE Cefalea Muy Comun 0,1358

SISTEMA NERVIOSO Sensacion de ardor Poco comun 0,0010

TRASTORNOS Hipertension Poco comun 0,0370

VASCULARES Flebitis Poco comin 0,0010
Rubefaccion Poco comun 0,0010

TRASTORNOS Rinorrea Poco comun 0,0010

RESPIRATORIOS,

TORA.CICOS y

MEDIASTINALES

TRASTORNOS DE Urticaria Comun 0,0123

PIEL Y DE TEJIDOS Dermatitis Poco comun

SUBCUTANEOQOS 0,0010

TRASTORNOS Espasmos musculares Poco comun 0,0247

OSTEOMUSCULARES Dolor en extremidades Poco comun

Y DEL TEJIDO 0,0123

CONECTIVO

TRASTORNOS Pirexia/Fiebre Comun 0,0864

GENERALES Y Flebitis en sitio de la Comun

AFECCIONES EN | infusion 0,0123

SITIO Dolor en sitio de la Poco comun 0,0123

ADMINISTRACION infusion

INVESTIGACIONES Aumento de la temperatura Poco comun 0,0247
corporal

* La frecuencia ha sido evaluada con base en los siguientes criterios: muy comun (=1/ 1 0), comun (21
/100 a <1/10), poco comun (21/1.000 a <1/100), poco frecuente (21/10.000 a <1/1,000) y muy poco
frecuente (<1/10.000).

Neuropatia Motora Multifocal: Se reporté un evento adverso grave de embolia pulmonar en el estudio
clinico sobre NMM. Debido a la baja incidencia de embolia pulmonar, no es posible llegar a alguna
conclusién sobre los factores de riesgo por indicacién, dosis o caracteristicas individuales de los
pacientes.



Se reportaron casos de contracciones musculares y debilidad muscular solamente en pacientes con
NMM. Se reportaron ademas casos de mialgia y dolor de espalda en mayor incidencia en la poblacion
de NMM, los cuales podrian también estar relacionados con su afeccion neuromuscular subyacente.

Tabla 4: Reacciones Adversas a Medicamentos observadas en Estudios Clinicos sobre
NMM [N=44]
Grupo sistémico Termino preferido del Clasificacion de | indice por
MedDRA (version 15.0) la frecuencia perfusion
[N=983]
TRASTORNOS PSIQUIATRICOS | Irritabilidad Poco comun 0,0010
TRASTORNOS DE SISTEMA Cefalea Muy comun 0,0346
NERVIOSO Migrafa Comun 0,0010
Hipoestesia Poco comun 0,0010
Parestesia Poco comin 0,0041
Trastorno del equilibrio Poco comiin 0,0020
TRASTORNOS CARDIACOS Taquicardia sinusal Poco comun 0,0010
TRASTORNOS VASCULARES Flebitis Poco comin 0,0010
Rubefaccion Poco comun 0,0092
Sofocos/calores sibitos Poco comun 0,0020
RESPIRATORIOS, TORACICOS Y| Embolia pulmonar Poco comun 0,0010
MEDIASTINALES Dolor bucofaringeo Poco comin
0,0081
TRASTORNOS Nausea Comun 0,0315
GASTROINTESTINALES Voémito Poco comin 0,0010
Diarrea Poco comin 0,0031
TRASTORNOS DE PIEL Y DE Sarpullido eritematoso Poco comun 0,0010
TEJIDOS SUBCUTANEOS Reaccion de fotosensibilidad | Poco comun 0,0031
Sudoracién nocturna Poco comin 0,0010
TRASTORNOS Espasmos musculares Comdun 0,0122
OSTEOMUSCULARES Y Dolor en extremidades Comun 0,0061
DEL TEJIDO CONECTIVO | Dolor de espalda Poco comUn 0,0051
Mialgia Poco comun 0,0020
Contracciones Poco comin 0,0010
musculares
Debilidad muscular Poco comun 0,0092
TRASTORNOS RENALES Y Proteinuria Poco comin 0,0020
URINARIOS
TRASTORNOS GENERALES Y | Pirexia/Fiebre Poco comun 0,0020
AFECCIONES EN SITIO | Fatiga Poco comun 0,0051
ADMINISTRACION Escalofrios Poco comin 0,0010
Astenia Poco comin 0,0010
Molestia toracica Poco comun 0,0031
Edemas periféricos Poco comun 0,0030
Reaccion relacionada con la | Poco comun 0,0020
infusion




Sindrome gripal Poco comin 0,0092

INVESTIGACIONES Aumento de la presién Poco comun 0,0031
sanguinea
Aumento de alanina Poco comin 0,0010

aminotransferasa

* La frecuencia ha sido evaluada con base en los siguientes criterios: muy comun (21/ 1 0), comun (=1
/100 a <1/10), poco comun (21/1.000 a <1/100), poco frecuente (21/10.000 a <1/1,000) y muy poco
frecuente (<1/10.000).

4.8.2 Reacciones adversas observadas durante la comercializacién del producto

Administracion intravenosa

Ademas de las reacciones adversas observadas en estudios clinicos, se han reportado las siguientes
reacciones adversas durante la comercializacion del producto. Dichas reacciones adversas se
relacionan por grupo sistémico y posteriormente por término preferido del MedDRA (version 15.0) en
orden de gravedad.

TRASTORNOS DE LA SANGRE Y DEL SISTEMA LINFATICO: Hemolisis

TRASTORNOS DEL SISTEMA INMUNOLOGICO: Shock anafilactico, reaccién anafilactica
e hipersensibilidad.

TRASTORNOS DEL SISTEMA NERVIOSO: Accidente cerebrovascular, atague isquémico transitorio
y temblores.

TRASTORNOS VASCULARES: Infarto al miocardio, trombosis venosa profunda e hipotension

TRASTORNOS RESPIRATORIOS, TORACICOS Y MEDIASTINALES: Embolia
pulmonar, edema pulmonar y disnea

TRASTORNOS GASTROINTESTINALES: Dolor abdominal
TRASTORNOS DE LA PIEL Y DE TEJISO SUBCUTANEOQS: Hiperhidrosis

TRASTORNOS GENERALES Y AFECCIONES EN EL SITIO DE ADMINISTRACION:
Dolor en el pecho.

INVESTIGACIONES: Resultado positivo con el test directo de Coombs, disminucién en el porcentaje
de saturacion de oxigeno.

LESION, INTOXICACION Y COMPLICACIONES DURANTE PROCEDIMIENTOS:
Lesion pulmonar aguda relacionada con trasfusion.

4.9. Sobredosis
Con la administracion intravenosa, una sobredosis puede ocasionar saturacion de fluidos e

hiperviscosidad. Los pacientes en claro riesgo de complicaciones de saturacion de fluidos e
hiperviscosidad incluyen pacientes geriatricos y pacientes con insuficiencia cardiaca o renal.




6. INFORMACION FARMACEUTICA DETALLADA
6.1 Incompatibilidades

No es recomendable administrar Kiovig con otros medicamentos o soluciones intravenosas.
No se debe usar solucion salina normal coma diluyente.

6.2 Vida util en estanteria

24 meses a 2-8°C

6.3 Precauciones especiales sobre el almacenamiento
Debe conservarse en cadena de frio (entre 2° y 8°C) por dos 2 afios
6.4 Tipo de Envase y Contenido del Envase

Frasco vial de vidrio tipo | con solucion de kiovig

6.6 Instrucciones sobre el uso, el manejo y la eliminacion

No utilice el producto si observa particulas o decoloracion.

Usar técnica aséptica. Una vez el producto se retire de la refrigeracion para almacenar a temperatura
ambiente, no debe devolverse al refrigerador.

7. FECHA DE EMISION Y VIGENCIA
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