Inmunoglobulina Humana Normal ol 10%
con Hialuronidasa Humana Recombinante

con PDIC

Mantenga la eficacia de la IGIV mientras
ofrece a sus pacientes un tratamiento

mensual con HyQvia®, la unica fSCIG.'2

INDICACIONES:'

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

 Sindromes de inmunodeficiencia primaria con alteracion de la produccion de anticuerpos.

* Inmunodeficiencias secundarias (IDS) en pacientes que sufren infecciones graves o recurrentes, tratamiento antimicrobiano ineficaz y fracaso comprobado de anticuerpos especificos
(PSAF)* o concentracion de IgG en suero de <4 g/l.

*PSAF=incapacidad de lograr al menos un aumento de 2 veces en el titulo de anticuerpos IgG frente a polisacaridos neumocacicos y vacunas antigénicas polipeptidicas.

Terapia de mantenimiento para el tratamiento de pacientes con polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica (PDIC).

Las personas de la imagen son modelos y no son pacientes reales con PDIC. Takeda cuenta con la aprobacién para usar la ubicacion y los modelos.

fSCIG, inmunoglobulina subcutanea facilitada; 1GIV, inmunoglobulina intravenosa; PDIC, polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica.
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RESUMEN DE LA PDIC

La PDIC es una neuropatia periférica
inmunomediada cronica poco frecuente®™

Prevalencia estimada:
0,67-10,3/100.000
personas a nivel mundial®

La PDIC es una enfermedad recurrente o
progresiva lenta, caracterizada por la debilidad
progresiva y el deterioro de la funcidon motora y

sensorial en las extremidades®*

62 % hombres
vs. 38 % mujeres’

50

Promedio de edad al inicio:
50 anos®

La PDIC puede causar deterioro funcional,
debilidad y fatiga que interfieren en las actividades
cotidianas y pueden afectar profundamente la
calidad de vida de los pacientes®

Guias EFNS/PNS sobre el diagndstico de la PDIC?

1. El diagndstico de la PDIC depende de una
combinacion de caracteristicas clinicas
electrodiagndsticas y de laboratorio.

De acuerdo con la opinién de consensos de
expertos, la PDIC debe considerarse en cualquier
paciente con una polineuropatia simétrica o
asimétrica progresiva en quien el curso clinico
presenta recaidas y remisiones o progresion
durante >2 meses.

. Las pruebas electrodiagnésticas son obligatorias;
si no se cumplen inicialmente los criterios de
PDIC definitiva, debe considerarse la repeticion
del estudio mas adelante.

. Una biopsia de nervio puede aportar evidencia
respaldatoria para el diagnostico de la PDIC, aunque
los hallazgos positivos no son especificos y los
hallazgos negativos no excluyen el diagnostico.

5. Pueden usarse los siguientes criterios respaldatorios

para confirmar el diagndstico de PDIC en pacientes
con un posible diagndstico basado en los criterios
clinicos y electrodiagnésticos: analisis del LCR,
ecografia de segmentos proximales del nervio
mediano, raices espinales cervicales y el plexo
braquial, RM de raices espinales, plexo braquial

o lumbar; un estudio de inmunoterapia con una
evaluacion objetiva de los criterios de valoracion.

. Otras caracteristicas complementarias para el

diagndstico de la PDIC son desmiglinizacion
asociada a macréfagos, formacion en “bulbo de
cebolla”, fibras nerviosas desmielinizadas y, en
menor medida, remielinizadas, edema endoneural,
infiltracion de células mononucleares en la region
endoneural, pérdida de bandas transversas o
desprendimiento de bucles paranodulares, y
analisis de fibras nerviosas separadas.

EFNS, Federacion Europea de Sociedades Neuroldgicas; LCR, liquido cefalorraquideo; PDIC, polineuropatia desmielinizante inflamatoria cronica; PNS, Sociedad de Nervios Periféricos;

RM, resonancia magnética.




RESUMEN DE LA PDIC

Ejlemplo del camino emocional del paciente

Antes del diagndstico vy el tratamiento, algunos pacientes
experimentan momentos dificiles de temor, ansiedad e

incertidumbre.™©
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Decision e inicio

Cuando la enfermedad se estabiliza,
muchos descubren que las frustraciones

con el tratamiento los llevan a buscar
opciones alternativas.'®

de la terapia
4
4 .
/ Motivacion'
I, .
’/
Inicio del
paciente

¢ La IGIV debe considerarse el tratamiento de primera linea para la PDIC motora pura.®

¢ La IGIV o los corticoesteroides son ampliamente recomendados por las guias
EFNS/PNS para el tratamiento inicial de la PDIC tipica y las variantes de la PDIC.*®

Esta informacion representa el camino de un paciente

pero puede no aplicarse a todos los pacientes.

Guias EFNS/PNS sobre el tr

Manejo continuo
de la terapia

Limitacion'

o

\
\
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Frustracion'o!

tamiento de la PDIC®

La IGIV o los corticoesteroides son ampliamente recomendados para el tratamiento inicial en la PDIC tipica

y las variantes de la PDIC.

El intercambio de plasma es ampliamente recomendado si la IGIV y los corticoesteroides no son efectivos.

La IGIV debe considerarse el tratamiento de primera linea para la PDIC motora (punto de buenas practicas).

Para el tratamiento de mantenimiento, se recomiendan IGIV, IGSC o corticoesteroides. Tanto la IGSC como
la IGIV pueden considerarse como tratamiento de mantenimiento en pacientes con enfermedad activa que
responden a IGIV (recomendacion amplia).

*Debe considerarse el intercambio de plasma si la IGIV y los corticoesteroides no son efectivos.®
EFNS, Federacion Europea de Sociedades Neuroldgicas; IGIV, inmunoglobulina intravenosa; IGSC, inmunoglobulina subcuténea; PDIC, polineuropatia desmielinizante inflamatoria

cronica; PNS, Sociedad de Nervios Periféricos.




RESUMEN DE LA PDIC

Necesidades insatisfechas de pacientes
con PDIC estable

Algunos pacientes buscan una alternativa flexible al tratamiento con IGIV una vez que la PDIC esta estabilizada,*
ya que eso se acercaria mas a la vida que desean. Sin embargo, ni usted ni sus pacientes se arriesgarian a
perder el control de la enfermedad que tanto les cost6.!o 213

En una encuesta acerca de su tratamiento actual, los pacientes con PDIC expresaron lo siguiente:™

Deseos Preocupaciones

G Vivir con PDIC a largo plazo y

ﬁ Visitas menos frecuentes al hospital -
planificar el futuro

. Tener recaidas, incluso estando
Menos agujas Iy .
en remision/estabilizado

Menos dependencia de un cuidador/
enfermero para administrar el tratamiento

W<

Qué desearian mejorar l0s pacientes
en su tratamiento de la PDIC

Como parte de un encuentro encabezado por pacientes para la Fundacion Internacional de SGB/PDIC,
se consultd a los participantes cuales serian las mejorias mas importantes para su tratamiento de la PDIC
a partir de una lista de opciones.!®

Factores muy importantes para los pacientes tratados con IG y sus cuidadores

Numero de agujas Menos agujas

Tratamiento menos invasivo

Duracion del
tratamiento Menor tiempo de administracion

Una opcion de tratamiento autoadministrado
Lugar donde se

realiza la infusion :
Tratamiento menos frecuente

B Un mecanismo mejor para la inyeccion

las infusiones
200 40 60 80 100 120
Numero de participantes (n = 184)
Estas habitualmente imponen la actitud de los pacientes
respecto de su terapia para la PDIC."®

Los pacientes con PDIC pueden seguir un patron de sintomas constante y lento o presentar estabilizacion de los sintomas y luego recaidas.'
1GIV, inmunoglobulina intravenosa; PDIC, polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica; SGB, sindrome de Guillain-Barré.




EFICACIA, SEGURIDAD Y TOLERABILIDAD DE HyQvia®

SUBRESIVIVI D

Beneficios principales

En la mayoria de los

pacientes, HyQvia®

mantuvo la eficacia

obtenida con IGIV y
ofrecio...

tranquilidad a
los médicos que
consideran rotar la
IGIV.?

LLa administracion
facilitada para infusiones
de alto volumen con
HyQvia® significa. ..

infusiones menos
frecuentes y en general
menos agujas que con
las terapias de IGSC
convencional.1®

La baja frecuencia
de administracion de
HyQvia® y la opcién de
autoinfusion domiciliaria
ayuda...

a los pacientes a
adaptar su esquema de
tratamiento segun sus
prioridades.*?

HyQvia® fue
bien tolerado...

y la mayoria de
los pacientes
permanecieron en
tratamiento.1?

*El criterio de valoracion primario de la tasa de recaida en Epoch 1 de ADVANCE-CIDP1 fue 9,7 % (n = 6/62) con HyQvia® y 31,4 % (n = 22/70) con placebo a los 6 meses.?
tAdministracion cada 3 a 4 semanas segun la necesidad clinica, los requisitos del paciente y el criterio del médico." £Los pacientes pueden recibir el tratamiento con HyQvia® en el
hogar, un centro de infusion o un hospital. HyQvia® puede ser autoadministrado después de recibir capacitacion o administrado por un cuidador o enfermero capacitado. fSolo el 4,8 %

de los pacientes discontinuaron HyQvia® en ADVANCE-CIDP1 durante 6 meses (n = 3/62) debido a EA relacionados con el tratamiento.?

EA, evento adverso; |G, inmunoglobulina; IGIV, inmunoglobulina intravenosa; IGSC, inmunoglobulina subcuténea; rHuPH20, hialuronidasa humana recombinante.




EFICACIA, SEGURIDAD Y TOLERABILIDAD DE HyQvia®
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=rlCACIA

Mantenga |OS Diferencia de tratamiento a los 6 meses: -21,8 %
) p = 0,0045 (IC 95 %: -34,45; -7,94)
sintomas de la |
PDIC bajo control 5 ‘
S o
c O
2o
52 31,4
[oRES
HyQvia® redujo el riesgo de g8 ’
recaida de la PDIC més de 3 géj 3x
veces en comparacion con *S 5 mas bajo
placebo en ADVANCE-CIDP1.2 o 2
g8
En ADVANCE-CIDP1, un = ) =
paciente fue considerado g § 7§
estable si recibia una dosis g § %
de mantenimiento constante a s>
con IGIV durante al menos 12
semanas.?
HyQuvia® (n=6/62) Placebo (n=22/70)

*Los resultados primarios de ADVANCE-CIDP3 fueron la aparicion de eventos de seguridad y tolerabilidad y la incidencia de anticuerpos anti-rHuPH20."" El andlisis intermedio con una
mediana de seguimiento de 23 meses confirmd el perfil de seguridad conocido de HyQvia® y no reveld problemas de seguridad nuevos. En total, se notificaron 1166 EA relacionados al
tratamiento en 70 sujetos (88,6 %). La mayoria de los EA relacionados al tratamiento fueron leves o moderados, locales y/o se resolvieron espontaneamente.'®

EA, evento adverso; IGIV, inmunoglobulina intravenosa; PDIC, polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica.




EFICACIA, SEGURIDAD Y TOLERABILIDAD DE HyQvia®

Tiempo hasta la recaida por grupo de tratamiento en ADVANCE-CIDP12

(criterio de valoracion secundario)

HyQuia® Placebo -+ Censurado
p = 0,002 segun prueba de Wilcoxon
30 La separacion temprana
y marcada entre
< 2 HyQvia® y placebo en
E’“— la semana 4 coincidio
2 20 con una cronologia de
g cese del efecto de la
3 15 Ultima dosis de IGIV
: administrada antes de
S 0 la primera dosis de
in® 2
3 HyQuvia®.
E
= 5
0 \ \ \ \ \ \ \ \
0 4 8 12 16 20 24 28 32
Tiempo en tratamiento Epoch 1 (semanas)
Numero
en riesgo
Placebo 70 67 58 53 49 49 48 4
HyQvia® 62 58 56 55 53 51 49 5

Tasas de recaida de ADVANCE-CIDP3 en el andlisis intermedio

(Mmediana de seguimiento: 23 meses)'®
(criterio de valoracion exploratorio)

2595 infusiones de HyQvia® Seguimiento total: 169 anos-paciente

IC, intervalo de confianza; IGIV, inmunoglobulina intravenosa; PDIC, polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica.



EFICACIA, SEGURIDAD Y TOLERABILIDAD DE HyQvia®

Media del cambio desde el inicio en el puntaje

Ayude a mantener métrico percentil R-ODS en ADVANCE-CIDP1"
|a8 aCJ[I\/Idad@S (criterio de valoracion secundario)
cotidianas °

HyQvia® mantuvo mejor las
actividades cotidianas vs.

placebo.*? _ O’ 9 B 6 ’/I

(Error estandar 1,69) (Error estandar 1,64)
HyQuia® (n = 62) Placebo (n = 70)

Diferencia entre tratamientos: -5,2 (IC 95 %: 0,5; 9,9; p = 0,03)

HyQvia® mantuvo mejor la funcion motora y sensorial vs. placebo™
(basado en el puntaje total MRC vy la escala de discapacidad INCAT)

Media del cambio desde el inicio a los 6 meses Media del cambio desde el inicio a los 6 meses
en el puntaje total MRC en el puntaje de discapacidad INCAT ajustado
(criterio de valoracion terciario) (criterio de valoracion terciario)

< 4

+0,7 -0,/ -0,”2 +0,2

HyQuia® (n=62) Placebo (n=70) HyQvia® (n=62) Placebo (n=70)

HyQvia® mejord la fuerza de agarre respecto del inicio™™®

Media del cambio desde el inicio en la fuerza de agarre maxima a los 6 meses
(criterio de valoracion terciario)

Mano mas afectada Mano menos afectada

w 7 N W

+59wa  +1,0kra +52wa  -0,0kra

HyC)wal® (n=62) Placebo (n=70) HyQV|a® (n=62) P\acebo (h=70)

ANCOVA, analisis de covarianza; IC, intervalo de confianza; INCAT, Escala de discapacidad de causa y tratamiento de neuropatia inflamatoria; MCID, diferencia minima clinicamente
importante; MRC, Consejo de Investigacion Médica; R-0DS, Escala de discapacidad general de Rasch.

*Basado en el puntaje percentil R-0DS utilizado para evaluar las actividades cotidianas. Los puntajes mas bajos reflejan limitaciones mas severas. EI cambio en el puntaje percentil

R-0DS desde el inicio hasta el final del tratamiento fue analizado con un modelo ANCOVA para comprobar el efecto del tratamiento, con el puntaje R-0DS inicial como una covariable.?
MCID para deterioro -4 percentiles.

**Medido con el vigorimetro (Martin).”® La media del cambio desde el inicio con placebo fue 1,6 kPa en la mano mas afectada y -0,6 kPa en la mano menos afectada.'




EFICACIA, SEGURIDAD Y TOLERABILIDAD DE HyQvia®

S:JI RIDAYTY NG
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La mayoria de los EA relacionados al tratamiento
i 2,19
EA |OC8|@S en locales con HyQvia® fueron leves a moderados

ADVANCE-CIDP1

EA relacionados al tratamiento i Placebo
locales mas frecuentes, n (%) = (n=70)
En ADVANCE-CIDP1, un Trastornos generales y alteraciones
i i . e ae 24 (38,7) 8 (11,4)
paciente fue considerado en el lugar de administracion
estable si recibia una dosis
de mantenimiento constante Dolor en el lugar de inyeccién/infusion 10 (16,1) 4 (5,7)
de IGIV durante al menos 12
5 Eritema en el lugar de inyeccién/infusion 13 (21,0) 0(0)
Semanas.
Prurito en el lugar de inyeccioén/infusion 8 (12,9) 0 (0)
Edema en el lugar de inyeccion/infusién 2 (3,2 1(1,4)

En el estudio de extension ADVANCE-CIDP3 (mediana de exposicion al
tratamiento de 23 meses), la mayoria de los EA relacionados al tratamiento
fueron leves o moderados, locales y/o resueltos espontaneamente.'®

EA, evento adverso; IGIV, inmunoglobulina intravenosa; PDIC, polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica.

*Se produjeron 5 eventos en 3 pacientes tratados con HyQvia® en ADVANCE-CIDP1. Los eventos que llevaron a la discontinuacion incluyeron un accidente cerebrovascular en 1 sujeto
(con factores de riesgo cardiovascular subyacentes), edema en el lugar de infusion y dolor en el lugar de infusion en otro sujeto, y nduseas y escalofrios en el tercer sujeto.>™

**Incluidos escalofrios, pirexia y fatiga.?




EFICACIA, SEGURIDAD Y TOLERABILIDAD DE HyQvia®

FA sistémicos en ADVANCE-CIDP

En ADVANCE-CIDP1, un paciente fue considerado estable si recibia una dosis de mantenimiento
constante con IGIV durante al menos 12 semanas.?

La mayoria de los EA relacionados al tratamiento sistémicos con HyQvia®
fueron leves a moderados?™

EA relacionados al tratamiento sistémicos mas

frecuentes, n (%) HyQvia® (n=62) Placebo (n=70)
Trastornos Gl 12 (19,4) 14 (20,0)
Nauseas 7 (11,3) 2(2,9)
Diarrea 0(0) 5(7,1)
Vémitos 1(1,6) 4(5,7)

e el lugar do administracion W 46
Fatiga 6(9,7) 22,9
Pirexia 7(11,3) 1(1,4)

y dot tefido confuntive 12194 12017:1)
Dolor de espalda 4(6,5) 2(2,9)
Artralgia 3(4,8) 3 (4.3
Trastornos del sistema nervioso 19 (30,6) 18 (25,7)
Cefalea 8(12,9) 8(11,4)
Mareos 4(6,5) 1(1,4)
PDIC (recaida) 0 (0) 4(5,7)
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo 8 (12,9) 4 (5,7)
Prurito 5(8,1) 1(1,4)
Trastornos vasculares 5 (8,1) 4 (5,7)
Hipertension 4 (6,5) 1(1,4)
Trastornos cardiacos 0(0) 1(1,4)

EA, evento adverso; Gl, gastrointestinal; IGIV, inmunoglobulina intravenosa; PDIC, polineuropatia desmielinizante inflamatoria cronica.




FORMULACION UNICA
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;Qué significa

la IGSC facilitada
para sus
pacientes”

LLa hialuronidasa permite una
mayor dispersion y absorcion
de la IG vs. las formulaciones
de IGSC convencional, lo

cual significa que puede
administrarse mas |G por

via subcutanea y reducir la
frecuencia del tratamiento.™>1°

‘—‘

-

AU

La dosis 1:1 de HyQvia® con IGIV
significa que la dosis de inicio y la
frecuencia son iguales'

Una biodisponibilidad similar a IGIV
significa una velocidad similar de
administracion de la 1G.12°

Una dosis hasta una vez por mes
significa infusiones menos frecuentes
vs. IGSC convencional.:®

Menos agujas en general vs. IGSC
convencional es menos incomodo
y molesto para los pacientes.”®

IDP, inmunodeficiencia primaria; 1G, inmunoglobulina; 1GIV, inmunoglobulina intravenosa; IGSC, inmunoglobulina subcutanea.
*HyQvia® se administra cada 3 a 4 semanas segun la necesidad clinica, los requisitos del paciente y el criterio del médico.! La IGSC convencional se administra semanalmente.’

tBasado en datos de HyQvia® en IDP.2



Hialuronidasa humana recombinante:

O O

Facilita la administracion de IG Posee un buen perfil de

con un nivel de biodisponibilidad seguridad y se distribuye en el
similar a la IGIV, lo cual permite cuerpo luego de 24 horas."?!
una dosis 1:1.220

© o

Se ha utilizado ampliamente No se ha asociado con ningun

en la practica clinica en otras cambio clinicamente observable

enfermedades.?>23 en la piel ni el tejido subcutaneo
en la formulacion de HyQvia®.*?!

Como funciona la hialuronidasa

El componente de |G de HyQvia® brinda el efecto terapéutico, mientras que la
hialuronidasa aumenta la absorcion y dispersion de la IG en el flujo sanguineo?’

El tejido subcutaneo La hialuronidasa humana Esto permite una mayor
directamente debajo de la recombinante de HyQvia® dispersion y absorcion de
piel contiene hialuronano? descompone el hialuronano la |G vs. terapias de IGSC
del tejido subcutaneo, convencional para poder
lo cual aumenta la administrar mas IG y reducir
permeabilidad? la frecuencia del tratamiento?”

Estas imagenes son de caracter ilustrativo y no son directamente representativas.
IDP, inmunodeficiencia primaria; IG, inmunoglobulina; IGIV, inmunoglobulina intravenosa; IGSC, inmunoglobulina subcuténea.
*Basado en datos de HyQvia® en IDP.?'




FORMULACION UNICA

Una opcion de tratamiento personalizada

El tratamiento subcutaneo facilitado con HyQvia® puede administrarse en un momento

y lugar (hogar u hospital) que se adapte a la vida del paciente.

Para usted y sus pacientes elegibles, HyQvia® ofrece:

Personalizacion

HyQvia® brinda a los pacientes flexibilidad para adaptar el esquema de tratamiento a sus

prioridades, con distintas opciones de administracion. !0

Los pacientes pueden
determinar junto a su
médico la frecuencia de
dosis 6ptima (hasta una
vez por mes).

Los pacientes pueden
recibir la infusiéon en su
hogar, luego de una
capacitacion, o en el
hospital; donde ellos se
sientan mas comodos.”

Los pacientes pueden
autoadministrarse HyQvia®
o recibir la dosis de un
cuidador o enfermero
capacitado.”

Menos infusiones y menor tiempo de

infusion vs. IGSC convencional significa
que los pacientes tienen mas tiempo para
dedicarse a lo que mas les importa.f+!:21324

Los pacientes pueden ahorrar mucho tiempo
de traslado al consultorio con la opcion de la
infusion domiciliaria (una vez capacitados).”

Conveniencia

Sin via venosa significa que
un cuidador o enfermero
capacitado, o el mismo
paciente, puede administrar
HyQvia® luego de recibir
capacitacion.*!

La frecuencia de la dosis
puede personalizarse

La opcién de autoinfusion
domiciliaria (tras recibir
para adaptarse mejor capacitacion) significa que
alaenfermedad y las No es necesario programar
actividades del paciente. visitas.!

La eleccion de la administracion domiciliaria, la frecuencia de dosis y la autoadministracion o administracion asistida deben
ser una decision conjunta entre el médico y el paciente; los pacientes no pueden tomar esta decision por su cuenta.

1GSC, inmunoglobulina subcutanea.

*Los pacientes pueden recibir el tratamiento con HyQvia® en su hogar, un centro de infusion o el hospital. HyQvia® puede ser autoadministrado después de recibir capacitacion o
ser administrado por un cuidador o enfermero capacitado. THyQvia® puede administrarse cada 3 a 4 semanas segun la necesidad clinica, los requisitos del paciente y el criterio del
médico.' 1El tiempo promedio de una infusion es 2 horas mensuales con HyQvia® y 4 horas mensuales con IGSC convencional (1 hora por semana)."2'3:24




EXPERIENCIA EN PACIENTES

CALIDAD D=2 V]DA

Mantener la HRQoL

HyQvia® mantuvo la HRQoL en los cinco dominios de EQ-5D:

En ADVANCE-CIDP1, un paciente fue considerado estable si recibia una dosis de mantenimiento
constante con IGIV durante al menos 12 semanas.?

e O == A 6

Movilidad Cuidado personal Actividades Dolor/molestia Ansiedad/depresion
cotidianas

LLos componentes fisicos y mentales de la HRQoL también se mantuvieron en el cuestionario SF-36.*

EQ-5D, cuestionario EuroQoL de 5 dimensiones; HRQoL, calidad de vida relacionada con la salud; SF-36, cuestionario de salud abreviado de 36 items; IGIV, inmunoglobulina intravenosa.
*n =62 en el inicio; n = 57 en el final del estudio.
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La tranquilidad del mismo componente
de IG que KIOVIG®

KIOVIG® (IGIV) y HyQvia® (IGSC facilitada) contienen el mismo componente de 1G"2°

Sospecha Pruebas Decision e inicio Manejo continuo
y diagnéstico ‘ de la terapia ‘ de la terapia
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Frustracion?"

Esta informacion representa el camino de un paciente pero puede no aplicarse a todos los pacientes.

Indicacion de KIOVIG® (inmunoglobulina humana normal [IGIV] al 10 % [100 mg/ml])?®

Terapia de sustitucion en adultos, nifios y Inmunomodulacién en adultos, nifios y adolescentes
adolescentes (0-18 afos) para: (0-18 anos) para:

e Sindromes de inmunodeficiencia primaria (IDP) Trombocitopenia inmune primaria (PTl) en pacientes
con alteracion de la produccion de anticuerpos. con riesgo alto de hemorragia o antes de una
Inmunodeficiencias secundarias (IDS) en cirugia para corregir el recuento de plaguetas.

pacientes que sufren infecciones graves o Sindrome de Guillain-Barré.

recurrentes, tratamiento antimicrobiano ineficaz Enfermedad de Kawasaki (junto con acido
y fracaso comprobado de anticuerpos acetilsalicilico).

especificos (PSAF)* o concentracion de IgG en

Polineuropatia desmielinizante inflamatoria cronica
suero de <4 g/l.

(PDIC).
Neuropatia motora multifocal (NMM).

*PSAF = incapacidad de lograr al menos un aumento de 2 veces en el titulo de anticuerpos IgG frente a polisacaridos neumocdcicos y vacunas antigénicas polipeptidicas.
*EI 69 % de los pacientes prefirié la infusion subcuténea facilitada en lugar de la 1GIV en ADVANCE-CIDP1 (n=72/105) y >80 % de los pacientes eligié continuar con HyQvia® (n=45).1°




Comparacion de tratamientos

KIOVIG® (inicio)®

Componentes

Via de administracion

Centro de atencion

Quién administra

Dosis y frecuencia

Velocidad de infusién

Inmunoglobulina normal humana
(10 %)

v
Hospital

Enfermero

Dosis de inicio: 2 g/kg divididos

en 2-5 dias consecutivos

Dosis de mantenimiento: 1 g/kg en

1-2 dias consecutivos cada 3 semanas

Aumento gradual
hasta max. 6 ml/kg BW/h

PRIMEROS PASOS DE SUS PACIENTES

HyQvia® (mantenimiento)'-?

Inmunoglobulina normal humana (10 %)
+ hialuronidasa humana recombinante (tHuPH20)

SC facilitada
Hogar (después de la capacitacion) u hospital*

Enfermero/cuidador capacitado
o autoadministracion*

0,3-2,4 g/kg una vez cada 3-4 semanas

Aumento gradual
hasta max. 300 ml/h/lugar de infusiéon

;Qué pacientes pueden recibir HyQvia®?

HyQvia® es el tratamiento flexible de mantenimiento con IGSC

facilitada para pacientes con PDIC elegibles™

>17 semanas

Los pacientes que rotan de la administracion intravenosa de |G deben estar
recibiendo una dosis estable de IGIV!

En ADVANCE-CIDP1, un paciente fue considerado estable si recibia una
dosis de mantenimiento constante de IGIV durante al menos 12 semanas.?

BW, peso corporal; IDP, inmunodeficiencia primaria; 1G, inmunoglobulina; 1V, intravenoso; 1GIV, inmunoglobulina intravenosa; IGSC, inmunoglobulina subcutanea; rHuPH20,
hialuronidasa humana recombinante; PDIC, polineuropatia desmielinizante inflamatoria cronica; SC, subcutéaneo.

*Los pacientes pueden recibir el tratamiento con HyQvia® en su hogar, un centro de infusion o el hospital. HyQvia® puede ser autoadministrado después de una capacitacion o puede
ser administrado por un cuidador o enfermero capacitado.
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Personalice el tratamiento de sus pacientes

Se recomienda un esquema de aumento escalonado con HyQvia®!!

Antes de empezar la terapia
con HyQvia®, calcule la dosis
semanal equivalente para
planificar el esquema de
aumento escalonado

La dosis total puede dividirse La dosis y la frecuencia de
en dosis mas pequenas y dosis pueden ajustarse segun
administrarse con la frecuencia la respuesta clinica individual y

necesaria (cada 3 a 4 semanas) la preferencia del paciente™

Céalculo de la dosis*!

Calculo de la dosis
semanal equivalente

Dividir la ultima dosis de IGIV
del paciente por el nUmero

de intervalos de tratamiento
planificados (por ej., cada 2, 3 0
4 semanas)

TRANSICION DESDE IGIV
El paciente debe estar
recibiendo dosis estables’ de
IGIV

La dosis y la frecuencia de dosis
inicial de HyQvia® son iguales

a las del tratamiento previo del
paciente con IGIV

Multiplicar la dosis semanal de
i IGSC convencional del paciente es iqual a la del tratamiento
TRANSICION DESDE IGSC por el intervalo de dosis de 9 .

e . previo del paciente con IGSC
HyQvia® en semanas (por €j., 3

convencional
semanas, 4 semanas)

La dosis inicial de HyQvia®

El rango equivalente de la dosis mensual en el estudio pivotal ADVANCE-CIDP1 fue 0,4 a 2,2 g/kg de peso
corporal administrados en un intervalo de dosis de 3 a 4 semanas.?

El rango tipico del intervalo de dosis en el estudio clinico de HyQvia® fue 4 semanas.?

*Consulte el Resumen de las caracteristicas del producto para obtener la informacion completa. tLas variaciones en el intervalo de dosis hasta +7 dias o en la dosis mensual
equivalente hasta =20 % entre las infusiones de IgG del paciente se consideran una dosis estable.
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Aumento escalonado desde IGIV*!

Ejemplo para 100 g

Semanat NuUmero de infusién Intervalo de dosis
cada 4 semanas

Sin infusion

12 infusién Dosis cada 1 semana

22 infusion Dosis cada 1 semana

32 infusion Dosis cada 2 semanas

Sin infusion

42 infusion Dosis cada 3 semanas

Sin infusion

Sin infusion

100 g (dosis completa

52 infusioén Dosis cada 4 semanas
alcanzada)

Suspender el aumento escalonado al alcanzar el intervalo de dosis deseado para cada paciente.

Aumento escalonado desde IGSC™

Ejemplo de 100 g

Semana* Numero de infusion Intervalo de dosis
cada 4 semanas

12 infusién Dosis cada 1 semana

22 infusion Dosis cada 2 semanas

Sin infusion

32 infusion Dosis cada 3 semanas

Sin infusion

Sin infusion

100 g (dosis completa

42 infusién Dosis cada 4 semanas
alcanzada)

Suspender el aumento escalonado al alcanzar el intervalo de dosis deseado para cada paciente.

*Esta tabla es unicamente para fines informativos y a modo de guia; consulte el Resumen de las caracteristicas del producto para obtener la informacion completa. tLa semana 1 es la
semana que comienza una semana después de la dltima dosis de IGIV. $La semana 1 es la semana que comienza una semana después de la dltima dosis de IGSC.
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Instrucciones generales para realizar la transicion a HyQvig®*'

La dosis y la frecuencia de
dosis pueden ajustarse
segun la respuesta clinica
individual, por ej., si el
paciente presenta efectos
adversos.

Antes de iniciar la terapia con
HyQvia®, calcule la dosis
semanal equivalente para
planificar el esquema de
aumento escalonado.

A criterio del médico tratante,
en los pacientes que toleren

Se recomienda un esquema
de aumento de la dosis con

Durante el periodo de
aumento escalonado, la
dosis calculada de HyQvia®

las primeras dos infusiones,
las siguientes pueden

incrementos graduales
del volumen de infusion
SC hasta alcanzar la dosis
completa para asegurar la
tolerabilidad.

administrarse con aumentos
graduales de la dosis y
los intervalos de dosis,
teniendo en cuenta el volumen
y el tiempo total de infusion.

y los intervalos de dosis
recomendados deben
seguirse para la primera y
segunda infusion.

Las dosis <0,4 g/kg pueden
administrarse sin un
aumento escalonado

siempre que la tolerabilidad sea
aceptable.

Considere un aumento
acelerado si el paciente tolera
los voliumenes de inyeccion
subcutanea y las primeras dos
infusiones.

19G, inmunoglobulina G; 1GIV, inmunoglobulina intravenosa; IGSC, inmunoglobulina subcutanea.
*Este documento es (nicamente para fines informativos y a modo de guia; consulte el Resumen de las caracteristicas del producto para obtener la informacién completa.
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:COMo se benefician los distintos pacientes con PDIC estable

del tratamiento con HyQvia®?

Los siguientes pacientes pueden considerar con su médico a HyQvia® como
una opcién de tratamiento.

Los siguientes perfiles de pacientes son ficticios.

Alicia Martin

;La administracion

¢ HyQvia® puede ¢ HyQuia® puede ayudarla domiciliaria de HyQuia®
adaptarse mejor a sus con sus problemas de puede ayudarlo a reducir
actividades vs. IGIV? acceso venoso? las visitas al hospital como
él necesita?*
J /

;HyQvia® puede ser mas
conveniente para €l que
la clGSC?

¢ HyQuia® puede abordar
sus frustraciones previas
con clGSC e IGIV?

¢lGSC, inmunoglobulina subcutanea convencional; IGIV, inmunoglobulina intravenosa; PDIC, polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica.

*Los pacientes pueden recibir el tratamiento con HyQvia® en su hogar, un centro de infusion o el hospital. HyQvia® puede ser autoadministrado después de recibir capacitacion o ser
administrado por un cuidador o enfermero capacitado.
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Gaspar

® 59, hombre, viudo ¢ 3 nietos pequerios e Contador de tiempo

“ : }r (3,5 7 anos) completo

ESTADO DEL TRATAMIENTO CARACTERISTICAS CLINICAS

Estable con IGIV por 4 meses (alcanzo la PDIC menos severa clinicamente, que afecta principalmente las
estabilidad en 3-4 meses). extremidades inferiores, problemas de memoria ocasionales, episodios

moderados de ansiedad/depresion.
Gaspar actualmente:

Gaspar se encuentra estable actualmente; con su médico puede considerar una opcién de
tratamiento diferente que satisfaga sus necesidades clinicas y se adapte mejor a sus actividades.

Recibe las infusiones de IGIV en el hospital Reparte su tiempo entre un trabajo
pero siente que lo limitan. exigente y compromisos familiares, y
busca una sensacion de normalidad.

{

No me gusta sentarme ahi [en el centro de infusion] todo el dia y es dificil coordinar mis actividades
cuando trabajo. Lo que no me gusta de la IGIV es cumplir con el horario de otro. Siento que no tengo
el control.

La cita anterior corresponde a un paciente real con PDIC.

La rotacion a HyQuia® significa que Gaspar podria:

La rotacion a HyQvia® debe ser una decisién conjunta entre el médico y el paciente, basada en la
estabilizacion de la PDIC. Los pacientes no pueden tomar esta decision por su cuenta.

o A8 O

Sentirse menos limitado con la Adaptar mejor el esquema Autoadministrarse HyQvia® en el hogar,
posibilidad de la infusion domiciliaria de tratamiento a su estilo de que lo ayudaria a estar mas presente y
luego de recibir capacitacion.*® vida (actividades familiares y sentir una mayor normalidad. 2°

laborales).[+1215.24.25

$\CACy, WLAC/G, SPMIENS,,
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Estos perfiles de pacientes son ficticios.

*Los pacientes pueden recibir el tratamiento con HyQvia® en su hogar, un centro de infusion o el hospital. HyQvia® puede ser autoadministrado después de recibir capacitacion o ser
administrado por un cuidador o enfermero capacitado. TAdministracion cada 3 a 4 semanas segun la necesidad clinica, los requisitos del paciente y el criterio del médico. $EI tiempo
promedio de una infusion es 2,1 horas mensuales con HyQvia® y 4 horas mensuales con IGSC convencional (1 hora por semana).'2152425
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' y e 62, mujer, casada  ® 1 hija adulta y un nieto (10 afios) e Jubilada debido a la PDIC (antes

trabajaba en fabricacion). Intenta
mantenerse activa.

ESTADO DEL TRATAMIENTO CARACTERISTICAS CLINICAS

Estable con IGIV por 2 afos. Los problemas con las vias venosas y el dolor afectan significativamente
su bienestar. Las infusiones la angustian cada vez mas y le generan
ansiedad. También tiene osteoartritis y obesidad.

Alicia actualmente:

Como su PDIC se encuentra estable, con su médico puede considerar una opcion de tratamiento
diferente que satisfaga sus necesidades clinicas y no requiera una via venosa.

Experimenta dolor y ansiedad con el tratamiento Le preocupa ser una carga para sus seres
VENOSO, por lo que las infusiones le generan temor. queridos y perder su independencia.

6

Lo odiaba. Era horrible. En primer lugar, no tengo venas buenas asi que pincharme es terrible. Y siempre
sentia las venas doloridas después porque no es solo el dia del tratamiento, sino de tres a cinco dias
seguidos. Cada cierta cantidad de dias tenia que cambiar el lugar de infusion debido al dolor. Era
simplemente horrible. 124

La cita anterior corresponde a un paciente real con PDIC.

La rotacion a HyQvia® significa que Alicia podria:

La rotacion a HyQvia® debe ser una decision conjunta entre el médico y el paciente, basada en la
estabilizacion de la PDIC. Los pacientes no pueden tomar esta decisién por su cuenta.

A\ = o

Aliviar el dolor y la ansiedad causados Recibir su tratamiento de un Recibir el tratamiento en su hogar,
por la administracion venosa sin enfermero o cuidador capacitado lo que significa menos visitas al
comprometer la eficacia. " hasta una vez por mes.#2° hospital.’2®

Q“,\‘:Ac/«, Q‘,\\)\.ACIQP &PMIEN}O
(~) ~
L'y
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Estos perfiles de pacientes son ficticios.

*La tasa de recaidas fue 9,7 % (n = 6/62) para HyQvia® y 31,4 % (n = 22/70) para placebo a los 6 meses (diferencia entre tratamientos: -21,8 %; IC 95 %: -34,45. Los pacientes debian haber
respondido anteriormente al tratamiento con IgG y recibir una dosis estable del tratamiento con IGIV (equivalente a una dosis acumulada mensual de 0,4-2,4 g/kg [inclusive] durante >12
semanas antes de la seleccion. TLos pacientes pueden recibir el tratamiento con HyQvia® en su hogar, un centro de infusion o el hospital. HyQvia® puede ser autoadministrado después de recibir
capacitacion o ser administrado por un cuidador o enfermero capacitado. $Administracion cada 3 a 4 semanas segun la necesidad clinica, los requisitos del paciente y el criterio del médico.
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{ 0 Martin

' e 46, hombre, casado ¢ 1 hijo (10 afos) e Terapeuta de tiempo

!"J l iy
{1\ ” completo

ESTADO DEL TRATAMIENTO CARACTERISTICAS CLINICAS

Sin recaidas con IGIV (por méas de 1 afo) La PDIC afecta las extremidades superiores e inferiores. Suele sentirse
cansado y tener migranas.

Martin actualmente:

Como su PDIC se encuentra estable, con su médico puede considerar una opcidn de tratamiento
diferente que satisfaga sus necesidades clinicas y se adapte mejor a su estilo de vida.

Tiene una vida ocupada con el cuidado de Lamenta el tiempo que pasa yendo al
su hijo. hospital y teme contraer una infeccion

cuando esta alli.

{

El tema de las infusiones es que puedes tolerarlas por un tiempo pero, en algun punto, todo el estrés
que genera es... suficiente. No quieres lidiar mas con eso. 9

La cita anterior corresponde a un paciente real con PDIC.

La rotacion a HyQvia® significa que Martin podria:

La rotacion a HyQvia® debe ser una decisién conjunta entre el médico y el paciente, basada en la
estabilizacion de la PDIC. Los pacientes no pueden tomar esta decision por su cuenta.

= (i &

Recibir las infusiones de HyQvia® Autoadministrarse en su hogar, que  Pasar mas tiempo con su hijo, ya que
hasta una vez por mes, una frecuencia  implica no perder tiempo de viaje al el tratamiento puede adaptarse mejor
similar a sus infusiones de IGIV.? hospital.”® a sus actividades.®
Q’('\('.'n‘\(,‘/‘q QS"“LACIG"’ «N“ENI'O
K &
Q < .
ONFIpBY Unich “Uexie®

*Administracion cada 3 a 4 semanas segun la necesidad clinica, los requisitos del paciente y el criterio del médico. TLos pacientes pueden recibir el tratamiento con HyQvia® en su
hogar, un centro de infusion o el hospital. HyQvia® puede ser autoadministrado después de recibir capacitacion o ser administrado por un cuidador o enfermero capacitado.
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Daniel

e 50, hombre, casado ¢ 1 hija adulta (24 anos) ¢ Propietario de una tienda
pequena

ESTADO DEL TRATAMIENTO CARACTERISTICAS CLINICAS

Cambidé de IGIV a IGSC convencional La PDIC afectd las extremidades Mejor¢ significativamente con la
pero las infusiones semanales le parecen inferiores y causo¢ debilidad IGIV. Es hipertenso.
engorrosas. severa en las manos.

Daniel actualmente;

Como su PDIC se encuentra estable, con su médico puede considerar una opcién de tratamiento
diferente que demande menos tiempo y satisfaga sus necesidades clinicas.

k E
Tiene un estilo de vida Se compromete con el manejo de su enfermedad
moderadamente activo. y comunica sus frustraciones, como las infusiones

semanales que demandan tiempo.

[{

Ya no tenia vida. La semana no habia terminado y estabamos haciéndolo de nuevo. Solo tenia tres
dias para mi'y no podia hacer nada. La frecuencia no me gustaba nada.

7

La cita anterior corresponde a un paciente real con PDIC.

La rotacion a HyQuia® significa que Daniel podria:

La rotacion a HyQvia® debe ser una decisién conjunta entre el médico y el paciente, basada en la
estabilizacién de la PDIC. Los pacientes no pueden tomar esta decision por su cuenta.

= =N %

Recibir las infusiones de HyQvia® Sentir la tranquilidad de que la Mantener su estilo de vida
hasta una vez por mes en lugar de eficacia de su tratamiento anterior moderadamente activo, ya que el
infusiones semanales.*"1225 con IGIV puede mantenerse.'® tratamiento es menos frecuente que

el anterior.¥?

S\CAC, S0, SNE
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*Administracion cada 3 a 4 semanas segun la necesidad clinica, los requisitos del paciente y el criterio del médico. TEI tiempo promedio de una infusion es 2,1 horas mensuales con
HyQvia®y 4 horas mensuales con IGSC convencional (1 hora por semana).'>'5242 | os pacientes pueden recibir el tratamiento con HyQvia® en su hogar, un centro de infusién o el
hospital. HyQvia® puede ser autoadministrado después de recibir capacitacion o ser administrado por un cuidador o enfermero capacitado.
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Cynthia

e 58, mujer, casada e Sin hijos ¢ \/igja por trabajo con
frecuencia

ESTADO DEL TRATAMIENTO CARACTERISTICAS CLINICAS

Cambi¢ a IGSC convencional para superar las La PDIC causo discapacidad fisica moderada y
frustraciones iniciales con IGIV, pero estaba insatisfecha episodios de confusion mental. Tiene antecedentes de

con los resultados y volvio a rotar a IGIV. Actualmente se depresion que empeoran con la enfermedad.
encuentra estable.

Cynthia actualmente:

Como su PDIC se encuentra estable, con su médico puede considerar una opcién de tratamiento
diferente que aborde mejor sus exigencias personales y satisfaga sus necesidades clinicas.

Le cuesta equilibrar el trabajo con los Su experiencia previa con IGSC
viajes y el tiempo necesario para recibir las convencional fue compleja y la
infusiones de IGIV en el hospital. decepciono.

6

¢Las razones para volver a IGIV? Creo que fue simplemente el hecho de que tenia problemas con la
cinta y los derrames, no sabia cuanta medicacion dejaba de recibir cada semana. No me sentia tan
bien como con la IGIV.

La cita anterior corresponde a un paciente real con PDIC.

La rotacion a HyQvia® significa que Cynthia podria:

La rotacion a HyQvia® debe ser una decisién conjunta entre el médico y el paciente, basada en la
estabilizacion de la PDIC. Los pacientes no pueden tomar esta decision por su cuenta.

= (i =

Recibir infusiones con menor Autoadministrarse el tratamiento Requerir menos visitas extensas
frecuencia (hasta una vez por mes en su hogar luego de recibir programadas, que implicaria menos
con HyQuia® vs. infusiones semanales  capacitacion, sin necesidad de ir al interrupciones cuando viaja por
con IGSC convencional).*2® hospital . trabajo.*
I
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*Administracion cada 3 a 4 semanas segun la necesidad clinica, los requisitos del paciente y el criterio del médico. tLos pacientes pueden recibir el tratamiento con HyQvia® en su
hogar, un centro de infusion o el hospital. HyQvia® puede ser autoadministrado después de recibir capacitacion o ser administrado por un cuidador o enfermero capacitado.
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Caracteristicas principales de las opciones de tratamiento con IG*

Entorno de tratamiento

IGIV225

Induccion y mantenimiento

IGSC CONVENCIONAL's-24

Mantenimiento

IGSC FACILITADA'?

Mantenimiento

Via de administracion

Intravenosa

Subcutanea

Subcutanea facilitada

Dosis y frecuencia

Dosis de inicio: 2 g/kg
durante 2-5 dias consecutivos
Mantenimiento: 1 g/kg
durante 1-2 dias consecutivos
cada 3 semanas

0,2-0,4 g/kg en 1-2
sesiones durante 1-2 dias
consecutivos todas las
semanas

0,3-2,4 g/kg
(media de 1,1 g/kg)
cada 2, 3 0 4 semanas

Velocidad maxima
de administracion

6 mi/kg BW/h

120 ml/h/lugar

300 ml/h/lugar

Duracién promedio
de cada infusiont

3-5 horas cada 3 semanas

1 hora cada semana
en el estudio PATH

-2 horas cada 4 semanas en
el estudio ADVANCE-CIDP-1

Lugar de
administracion

Hospital o centro de infusion

Hospital, centro de
infusion o en el hogar

Hospital, centro de
infusion o en el hogar*

Personal a cargo
de la administracion

Profesional de la salud

No se han realizado estudios de comparacion directa

Profesional de la salud,
enfermero, cuidador o
autoadministracién

BW, peso corporal; h, hora; IG, inmunoglobulina; IGIV, inmunoglobulina intravenosa; IGSC, inmunoglobulina subcuténea.
*Consulte el Resumen de las caracteristicas del producto para obtener la informacion completa. tDeriva de los resultados de estudios. Puede haber variaciones entre los pacientes
segun el peso corporal, 1a dosis y la velocidad maxima de administracion tolerada. tLos pacientes pueden recibir el tratamiento con HyQvia® en su hogar, un centro de infusion o el
hospital. HyQvia® puede ser autoadministrado después de recibir capacitacion o ser administrado por un cuidador o enfermero capacitado.

Profesional de la salud,
enfermero, cuidador o
autoadministracion




RESUMEN

Diseno del estudio ADVANCE-CIDP12

Un estudio fase lll para evaluar la eficacia, seguridad y tolerabilidad de HyQvia® y KIOVIG® en el
tratamiento de la PDIC.

Epoch (periodo de tratamiento) 1: Epoch (periodo de tratamiento) 2:
hasta 6 meses de tratamiento SC doble ciego hasta 6 meses de tratamiento IV abierto
En caso
. d id
HyQvia® © recaca IGIV 10 % (humana)

Periodo de
seleccion e inicio Opcion de inscribirse en ADVANCE-CIDP3
(<8 semanas)

Estudio de extension abierta

Placebo (solucién de albimina
humana al 0,25 % + rHuPH20)

HyQvia®

Finalizacion de
Epoch 1 sin
recaidas

Criterios de inclusion principales

® >18 anos en la seleccion. ® Respuesta previa al tratamiento con IG y dosis estable de IGIV

« Diagnéstico documentado de PDIC definitiva/probable 3”?”? 2;2 semanas antss de la sslscaion, en intenvalos de
(excluyendo PDIC atipica focal y atipica sensorial pura). osis de 2-6 semanas.

e Puntaje INCAT: O-7.

IG, inmunoglobulina; 1GIV, inmunoglobulina intravenosa; IGSC, inmunoglobulina subcutanea; IV, intravenoso; PDIC, polineuropatia desmielinizante inflamatoria cronica; SC, subcutaneo.

*Los pacientes pueden recibir el tratamiento con HyQvia® en su hogar, un centro de infusion o el hospital. HyQvia® puede ser autoadministrado después de recibir capacitacion o ser
administrado por un cuidador o enfermero capacitado.
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Criterios de valoracion de ADVANCE-CIDP12<°

Primarios

e Epoch 1: tasa de recaida (proporcion de pacientes que

presentan empeoramiento de la discapacidad funcional®).

e Epoch 2: tasa de respondedores en el grupo placebo
en ADVANCE-CIDP1 (proporcion de participantes con
una mejoria clinicamente significativa en la capacidad
funcional).

Secundarios

Tiempo hasta la recaida (Epoch 1).

Cambio en el puntaje de la Escala de discapacidad
general de Rasch desde el inicio (Epoch 1).

Proporcion de pacientes que presentaron
empeoramiento de la discapacidad funcional (Epoch 1).

Desarrollo de anticuerpos de union y/o neutralizantes
(Epoch 1).

Numero de infusiones en las que se redujo, interrumpid
o suspendio la velocidad de infusion debido a
intolerabilidad y/o eventos adversos.

Numero de infusiones y niumero de pacientes que
presentaron eventos adversos locales y sistémicos
(relacionados causalmente) y tasa de esos eventos.

Proporcion de participantes con una mejoria clinicamente
significativa en la capacidad funcional (Epoch 2).

Criterios de valoracion de ADVANCE-CIDP3?"

Primarios
e Numero (porcentaje) de sujetos que presentaron:

e Cualquier EA y/o EAS emergentes del tratamiento,
independientemente de la causalidad.

e EAS y/o EA relacionados causalmente.
e RA graves y/o no graves mas sospechas de RA.

e EAvy/o EAS emergentes del tratamiento asociados con
infusiones, independientemente de la causalidad.

e EA y/o EAS relacionados causalmente asociados con
infusiones.

e EA temporalmente asociados con infusiones (en las 72
horas posteriores a la finalizacion de una infusion).

e RA graves y/o no graves mas sospechas de RA asociadas

con infusiones.

e |nfusiones asociadas con 1 0 mas EA sistémicos.

e |nfusiones asociadas con 1 0 mas reacciones locales en el

lugar de infusion.

e Reacciones locales emergentes del tratamiento en el lugar

de infusion.

e Eventos emergentes del tratamiento con tolerabilidad local

durante las primeras 8 semanas.

e Reacciones locales a la infusion en funciéon del intervalo de

dosis, la velocidad de infusion por lugar y el volumen de
infusion por lugar.

e Tasa de EA que pueden deberse a una respuesta
inmunomediada a la inmunoglobulina, rHUPH20 u otros
factores, expresada como el nimero de eventos por
infusion y por afio-sujeto.

Numero y proporcion de infusiones en las que se redujo
la velocidad de infusion y/o se interrumpid o suspendio la
infusion debido a intolerabilidad y/o EA.

Tasas de:

— EA sistémicos y locales, independientemente de la
causalidad.

— EA locales y sistémicos relacionados causalmente.

— RA locales y sistémicas mas sospechas de RA.

Numero de sujetos con al menos un EA que llevé a la
discontinuacion del estudio.

Numero de sujetos en los que se redujo la velocidad de
infusion y/o se interrumpid o suspendid la infusion debido
a intolerabilidad y/o EA.

Numero y tasa por infusion de EA moderados o severos
que pueden deberse a una respuesta inmunomediada a la
inmunoglobulina, rHUPH20 u otros factores.

Numero (porcentaje) de sujetos cuyos titulos de
anticuerpos antihialuronidasa aumentaron >4 veces
respecto del valor inicial original de ADVANCE-CIDP1.

Incidencia de anticuerpos de union contra rHuPH20.
Incidencia de anticuerpos neutralizantes contra rHuPH20.

Numero de sujetos con una disminucion de los titulos

de anticuerpos anti-rHuPH20 respecto del nivel inicial de
titulos de anticuerpos en ADVANCE-CIDP1 y/o <160 en la
finalizacion del estudio o la discontinuacion temprana.

En sujetos con >10.000 titulos de anticuerpos de union
contra rHuPH20: anticuerpos neutralizantes y reactividad
cruzada con Hyal 1,2y 4.

EA, evento adverso; IG, inmunoglobulina; IGIV, inmunoglobulina intravenosa; IGSC, inmunoglobulina subcutanea; INCAT, Escala de discapacidad de causa y tratamiento de neuropatia
Inflamatoria; IV, intravenoso; PDIC, polineuropatia desmielinizante inflamatoria cronica; RA, reaccion adversa; rHuPH20, hialuronidasa humana recombinante; SC, subcutaneo.

*Definida como un aumento >1 punto respecto del inicio (es decir, el tratamiento subcutaneo previo) en 2 evaluaciones de discapacidad INCAT ajustadas consecutivas y obtenidas con
<7 dias de diferencia.?




RESUMEN

Caracteristicas de los pacientes de ADVANCE-CIDP12

Variable Placebo (n=70) HyQvia® (n=62) Total (n = 132)
Edad (afios), media (DE) 53,9 (13,4) 55,0 (14,3) 54,4 (13,8)
Varén 38 (54,3) 36 (58,1) 74 (56,1)
Sexo (n [%])
Mujer 32 (45,7) 26 (41,9) 58 (43,9)
Blanco 64 (91,4) 58 (93,5) 122 (92,4)
Indio americano o
. 2(2,9) 1(1,6) 3(2,3)
Raza (n [%]) nativo de Alaska
Multiple 0 1(1,6) 3(2,3)
No informado 4(5,7) 2 (3,2 6 (4,5)
Hispano o latino 14 (20,0) 9 (14,5) 23 (17,4)
Etnia (n [%]) No hispano o latino 46 (65,7) 47 (75,8) 93 (70,5)
No informado 10 (14,3) 6 (9,7) 16 (12,1)
IMC (kg/m?), media (DE) 28,3 (6,4) 27,6 (4,7) 28,0 (5,6)
Ti(~ampo desde los primeros sintomas de PDIC 69 62 131
(ahos), n
Media (DE) 5,1 (4,1) 6,5 (6,4) 5,8 (5,3)
Mediana (min, max) 4,0 (0,5; 18,2) 4,5 (0,2; 29,2) 4,1 (0,2; 29,2)
Ti?mpo desde el primer diagnéstico de PDIC 70 61 131
(ahos), n
Media (DE) 3,8 (3,6) 4,5 (4,8) 4,1 (4,2)
Mediana (min, max) 2,4 (0,2; 13,6) 2,0 (0,2; 19,6) 2,3(0,2; 19,6)
Edad en el primer diagnéstico de PDIC (afios), n 70 61 131
Media (DE) 50,1 (14,0) 50,5 (13,9) 50,3 (13,9)
Mediana (min, max) 50,0 (21; 76) 51,0 (18; 81) 50,0 (18; 81)
2 semanas 0 23,2 2(1,5
Esquema de dosis
(n [%)) 3 semanas 9(12,9) 5(8,1) 14 (10,6)
4 semanas 61 (87,1) 55 (88,7) 116 (87,9)
Uso de Si 7 (10,0) 7 (11,3) 14 (10,6)
corticoesteroides
dentro de los 6 meses |, 63 (90,0) 55 (88,7) 118 (89,4)
de la seleccion (n [%)])
Mediana del puntaje INCAT ajustado (IQR) 3,0 (2,0; 4.0) 3,0 (2,0; 4,0) 3,0 (2,0; 4,0
Puntaje métrico percentil R-ODS, n 63 59 122

Mediana (IQR)

55,0 (46,0; 67,0)

61,0 (47,0; 73,0)

57,5 (46,0; 71,0)

Fuerza de agarre maxima de la mano (mano
mas afectada), n

69

62

131

Mediana (IQR)

54,0 (38,0; 70,0)

54,0 (42,0; 70,0)

54,0 (40,0; 70,0)

Mediana (IQR) del puntaje total MRC

56,0 (50,0; 58,0)

57,0 (52,0; 60,0)

56,0 (52,0; 58,0)

DE, desviacion estandar; INCAT, Escala de discapacidad de causa y tratamiento de neuropatia inflamatoria; IMC, indice de masa corporal; IQR, rango intercuartilico; MRC, Consejo

Médico de Investigacion; PDIC, polineuropatia desmielinizante inflamatoria cronica; R-0DS, Escala de discapacidad general de Rasch.
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