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RIEMSER Arzneirmittel AG
HYLASE “Dessau” 1500 U.l., Polvo para solucidn inyectable
Hialuronidasa testicular bovina

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

INETITUTO DE SALUD PGRLICA OE CHiLE
AGENCIA NACIONAL OE MEDICAMENTOS

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO SUBDEPTO. REGISTRO Y NES SAMTARUS

OFICINA PRODUCTOS FAR

HYLASE “Dessau” 1500 U.I. 11 JUN 2012
Polvo para solucion inyectable

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Frincipio activo: hialuronidasa de testiculo bovino
Un vial de HYLASE “Dessau” 1500 U.L. contiene 1500 U.l. de hialuronidasa

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccién 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Polvo para solucion inyectable

4. DATOS CLINICOS
4.1 Iddicaciones terapéuticas

HYLASE “Dessau” 1500 U.l. como agente dispersante esta indicado para mejorar y
aumentar la absorcion de otras sustancias inyectadas.
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Por ejemplo, HYLASE “Dessau” 1500 U.l. se pude utilizar en los siguientes campos
clinicos: en cirugia plastica, medicina estética y dermatologia; como coadyuvante
para anestésicos Iocales en diversos campos de las intervenciocnes qu1rurglcas en

oftalmologia;

topdaa; para melorar la resorcion tras Ia |nyecclon vna $.6. 0 im, de dlvere.as

sustancias;

Anestésico local:

Como complemento a los anestésicos locales y bloqueo anestésico en
pequenas intervenciones quirdrgicas en medicina general, ortopedia,
dermatologia y odontologia.

La adicion de HYLASE “Dessau” conduce a un rdpido establecimiento de
anestesia completa, a la extension de la zona insensible al dolor y a la
disminucién del dolor postoperatorio.

Por proporcionar algunos ejemplo, la adicién de HYLASE “Dessau” a
anestesicos locales puede ser Util durante el tratamiento de pequefas heridas
tales como laceraciones, para la escision de pequenos bultos, lipomas,
verrugas, etc., durante la cirugia bajo anestesia local como en apendectomias

FOLLETO BE REARIAACION
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o recolocacion de hemias, etc., para cirugia plastica, como en correcciones de
las orejas o el tratamiento de la rotura de los huesos nasales, & intervenciones
por artroscopia, (tratamiento del canal de la raiz) para disminuir el dolor
postoperatorio y facilitar la distribucidn de los AINE aplicados localmente.

Oftalmologia:

Combinacion de HYLASE "Dessau” con anestésicos locales en técnicas de
inyeccion de anestésicos (peribulbar, retrobulbar, sub-tenon) para la
intervencion quirargica oftalmoldgica. Este es el uso mas destacado y mejor
documentado de HYLASE “Dessau’”.

La combinacion de HYLASE "Dessau” 1500 U.| con anestésicos locales
induce una mayor restriccion del movimiento de los musculos oculares, El
resultado es un requisito previo excelente para las intervenciones del ojo.
Ademas, la combinacion de HYLASE “Dessau” 1500 U.l con anestésicos
locales conduce a un establecimiento mas rapido de la accion del anestésico y
a un menor dolor postoperatorio.

Por la aplicacion de sustancias viscoelasticas utilizadas frecuentemente en
operaciongs oculares (p.ej., hialuronato de sodio) es posible que se
experimente un aumento postoperatoric de la presion intraocular. Este
sintoma puede ser tratado mediante la aplicacion de HYLASE “Dessau” 1500
U.l en la camara anterior del ojo.

Asimismo, se puede utilizar HYLASE “Dessau” 1500 U.| para el tratamiento
del aumento postoperatorio de la presion intraocular tras unas trabulectomia
sin éxito en el tratamiento quirdrgico de los pacientes de glaucoma.
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4.2 Posologia, forma y duracion de la administracion

Antes de uso:
HYLASE “Dessau” 1500 U.l., polvo para solucidn inyectable, se disuelve en solucidén
f|5|olog|a de clcruro de sodico (solucion salma de NaCI al 0,9 % |$0tc5n|ca p. el,

HFPGFN&GB—BB-I‘—E-GB&F&QG} Es necesario una dI|UCIDl'I adlclonal de HYLASE “Dassau
1500 Ul reconstituido antes de mezclar o inyectar para alcanzar las concentraciones
finales en varios casos. La dosificacion se proporcionan dnicamente como

concemraclones flnales 0 d05|f|ca0|on &M@n&ﬂ&m&dﬂ&&@m

HEOe Se debe utlhzar guantes mascarilia y bata de Iaboratmno

Sin embargo es de la plena responsabilidad del usuario evitar cualquier
contaminacion microbiologica. En general se recomienda utilizar la  solucién
inyectable diluida una vez solamente. Se deberd eliminar cualquier sotucién restante.
lLa dosificacién gue se debe administrar en el ojo o via inyeccidn s.c ¢ i.m depende

de la aplicacion.

M
F%M@ i lﬂ?ﬂ%ﬁmﬂ
AL PROFE oAk

Pagina 4 de 16




Ref.: RF275188/11 Reg.ISP N° B-2257/12

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
HYLASE DESSAU LIOFILIZADO PARA
SOLUCION INYECTABLE 1500 U.1.

Forma de administracién
Para la inyeccion gubcutanea o intramuscular o para la aplicacion en el ojo tras la
reconstruccion.
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Anesiésico local:
= La adicion de HYLASE “Dessau” a anestésicos locales se aplica en dosis que
no superan una actividad de 150 U.l. par volumen de inyeccion.
» Para evitar que se reduzca la anestesia local con la adicién de HYLASE
“Dessau”, se puede utilizar adrenalina. Se debe tomar la precaucién de que
HYLASE “Dessau” y adrenalina se apliquen por separada.

Oftalmologia:

» La solucion inyectable reconstituida de HYLASE “Dessau” se puede mezclar
directamente con la solucidbn de anestesico con la inyeccion peribulbar,
retrobulbar y sub-Tenon del anestésico local. En general se utilizan y son
suficientes 15 U.l. de hialurodinasa / ml de anestésico (p.ej., 75 U.l/5 ml de
solucion de anesteésico).

+« Para roducir ol aumento de la presion intraocular tras la administracién de
sustancias wiscoelasticas, la dosis administradas son como maximo 150 U.I.
por inyeccion. El contenido de un vial HYLASE “Dessau” 1500 U.l. se debe
disolver en 20mi de solucién salina fisioldgica estéril y se debe lavar la cAmara
anterior al ojo ¢con 2 ml de la solucion.. A continuacion se debera lavar de
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nuevo la camara anterior del ojo con 2 ml de solucidn salina fisiologica (sin
HYLASE “Dessau’”).

+ Para la reduccion de la presién intraocular después de una trabulectomia
durante el tratamiento de glaucoma se aplica HYLASE “Dessau” via inyeccion
subconjuntival en el cuadrante temporal de la conjuntiva sobre la ampolla de
filtracién. 1 viales de HYLASE “Dessau” 1500 U.l. se disuelve en 3,0 ml de
lidocaina al 2%. A continuacion se aplican dos veces a la semana 0,6 mi
(correspondientes a 300 Ul de hialuronidasa). Se puede anestesiar
tépicamente la conjuntiva durante la aplicacion con 1-2gotas de tetracaina al
0,5%. La duracidn del iratamiento depende de los sintomas clinicos vy
habitualmenie es de 3-6 aplicaciones.
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4.3 Contradicciones

HYLASE “Dessau” no se puede utilizar en pacientes que padecen una
hipersensibilidad conocida a la hialuronidasa o a las proteinas bovinas.
HYLASE “Dessau” no se puede utilizar en pacientes con un defecto cardiaco
congenito, congestion venosa o sintomas de shock.

HYILASE “Dessau” no se puede ulilizar para perfusiones de plasma si los
valores de proteinas sericas del paciente estdn por debajo de 5,5 g %.

Debido al peligro de diseminacion de una infeccién HYLASE “Dessau” no se
puede utilizar en pacientes con una infeccién, y no se puede utilizar para
reducir la hinchazdn / inyectar en las zonas de tumefacecidn producidas por
pinchazos o picaduras.

Puesto que no se dispone de estudios a largo plazo en pacientes con tumores
y actualmente no se puede descartar un aumento del riesgo de una invasion
de metastasis, HYLASE Dessau no se debe utilizar en pacientes con cancer
(excepcion: jcomo antidoto para la extravasacion citostatica).

Tercer trimestre del embarazo

Lactancia (ver seccion 4.6)
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4.4 Advertencias y precauciones esenciales de empleo

Por lo general HYLASE “Dessau” es compatible en dosis muy altas y no produce
ninguna reaccion. A pesar del contenido muy bajo de proteinas bovinas, no se
pueden descartar absolutamente las reacciones alérgicas. Por lo tanto, deben
tomarse las precauciones apropiadas antes de inyectar para poder inducir
contramedidas inmediatas en caso de una complicacion.

HYLASE “Dessau” no se debe aplicar directamente en la comeaa,

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaceion

La hialuronidasa es incompatibles con varias sustancias y  medicamentos:
antihistaminicos, salicilatos, heparina, morfina, condroitina sulfato B, Acidos coleicos,
cumarol, vitamina C, flavonoides, detergentes sulfonados e iones de metales
pesados (Fe, Mn, Cu, Zn, Hg).

Cuando se administra MYLASE “Dessau” junto con preparaciones medicinales que
contienen como principio activo derivados del acido salicilico, la accion de
aceleracién de la resorcién de HYLASE “Dessau” puede disminuir,

La adrenalina, la histamina, el calcioc y los fosfatos aumentan la actividad
dependiente de pH y temperatura del enzirma.

La mezcla con solucionss de adrenalina o heparina puede producir turbidez.

Debera abstenerse de beber alcohol antes de, durante y directamente después de
un tratamiento con HYLASE “Dessau” puesto que la preparacion aumenta la
actividad del alcohol.

Al conslderar la administracién: de cualguuerwotro farmaco con hialuronidasa,
de _recomienda’ cnnsultar fag - ““referenmas yara-. detern‘unar las: precaucuones
habituales _para-el - uao ~dela_ " .otra.: droi "a'r‘ or: "-gjem ‘Io“ cuandu se
nnvecta emnefrma unto _con hl”l”‘mmdasa. las precauclones para_ el -uso
de epinefrina en ia enfermedad “cardiovascular, 'enferme‘ ad ‘de la tlrmdas, la
diabetes, bloqueo-néfvioso digital; isquemia de dedas de: manos: y pies, etc,
deben ser observadas.

4.6 Embarazo y lactancia
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HYLASE “Dessau” 1500 U.l. no se puede administras durante el embarazo e-peawtis
deliararkimaste y tampoco en el periodo de lactancia.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Cuando se utiliza este preparado mednc:mal el mednco debe decidir caso a caso si el
paciente puede pa# condueir, utilizar
maquinas o si puede trabajar sin un equmbrlo seguro

4.8 Reacciones adversas

La evaluacion de los efectos adversos se basa en las siguientes frecuencias de
aparicién:

Muy frecuente (=_1/10)

Frecuente (> 1/100 hasta < 1/10)

Qcasionalments (.1/1.000 hasta < 1/100)

Raro (= 1/10,000 hasta < 1/1,000)

Muy raro (1/10.000)

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

Trastornos del sistema inmunoldgico

Tras la aparicion de HYLASE “Dessau” 1500 Ul rara vez se experimentan
reacciones alérgicas, estas pueden acompanarse rara vez de un sintoma de shock.
La frecuencia de las alergias entre las cuales de encuentran las reacciones
anafilactoides, esta por debajo del 0,1%. Entonces pueden ocurrir los siguientes
sintomas: dolor pectoral o estenocardia, vértigo, taquicardia o pulso cardiaco
acelerado, dificultad para respirar o disnea, la piel se despelieja, hay urticaria o
picor, hinchazdn de la cara, labios, cuello, oreja, piemas o brazos, estenosis de la
garganta, ligeras inflamaciones, erupciones o dolores, nauseas o vomito.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Las infecciones existentes pueden aumentar por la aplicacion de hialuronidasa.

En raros casos sucede un aumento de la temperatura, la perdida de implantacion de
los dientes o la intensificacion de la hemorragia menstrual.
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Se ha comunicado en casos especiales desagradables dolores durants la inyeccion
con la aplicacion de hialuronidasa.

Instrucciones sobre medidas de emerqgencias, sintomas y contramedidas

Las medidas de emergencia/antidotos se guian por los sintomas gque suceden y jos
efectos no deseados.

- —

Saiomae Cortramedidas

Sintomas-subjetivos-trausoac-ote-) etk
el | L)

Raka-oardiaaa-o-reapiatano Roarimaoion

4.9 Sobredosis
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5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutica: Preparaciones enzimaticas; codigo TC:BOSAAD3

La enzima hialuronidasa (hialuron glucosaminidasa EC 3.2.1.35) dispersa los
componentes de la matriz extracelular, por medio de io cual de hidrolizan los muco
polisacaridos del acido hialurénico, Son sustratos de la hialuronidasa testicular el
acido hialurénico, la condroitina, condroitina-4-y-6-sulfato, parcialmente el dermatan
sulfato (condroitina sulfato B). La matriz extracelular se vuelve mas permeable por la
accion de la enzima, la viscosidad se reduce y la permeabilidad del tejido conjuntivo
aumenta.

Este mecanismo da como resultado la aceleracion de la resorcidén de liquidos tras
inyecciones cutdneas e intramusculares y la distribucion y resorcidn mas rapida de la
secrecion paravascular de liquidos. Por lo tanto tambien se define a la hialuronidasa
como un factor dispersante.

HYLASE “Dessau” se inactiva a pH »7,5 ¢ »4,0 y a temperaturas =50 °C.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Tras la aplicacion de i.v, de 200.000 U.l./kg a ratones macho NMRI la actividad de la
enzima en el plasma disminuye rapidamente con una semivida de 4,1 min y una
semi-t;», terminal de 39,9 min. Cuando se aplica hialuronidasa por via subcutanea,
no se hallan evidencias de actividad enzimatica en el plasma. El principio activo esta
disponible inmediatamente después de la aplicacion parenteral. En una
administracién i.v. de 500 U.| de hialuronidasa/kg de peso comporal de la semivida de
eliminacion es de 2,4 a 4,1 min. 1 minuto después de la inyaccion los niveles en
suero son de 8 a 10,7 U.1/ml de suero.

La hialuronidasa se distribuye principalmente en el higado, rifones y tracto
gastrointestinal y por el resto del organismo. La barrera hematoencefalica impide la
concentracion en el SNC. Después de dos minutos ya se puede detectar el 60% de
la radiactividad en el higado. Cae hasta el 20 % en 4 horas. Concentraciones no se
alcanzan en ningun otro érgano.
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La corta semivida de la hialuronidasa no esta condicionada por la eliminacion biliar o
renal sino por las absorciones en el higado. Después de una aplicacion iv. de
200.000 U.l/kg de agente anestésico a ratones macho NMRI, las actividades
enziméticas es mas elevadas (1150 U.L/g). Se midieron en el higado con una fase
de “primera eliminacion” de 48 minutos, sequida de los ritonas (228 U.1./g; f1 inicial
54 min). S¢ hallaron tasas comparables de eliminacion inicial en rifiones e higado
tras la aplicacion i.p., por supuesto las actividades maxirmas en estos organos fueron
inferiores que tras la aplicacion i.v.

En los tejidos, la hialuronidasa es descompuesta mediante tripsina y pepsina y se
inactiva rapidamente por inhibidores sericos en la corriente sanguinea. En la
segunda fase, la enzima se extravasa desde el espacio intravascular hasta el
extravascular en 2 h. En la tercera fase de 1 a 3 horas, la hialuronidasa se inactiva y
elimina.

El efecto de la hialuronidasa ¢ la actividad de la hialuronidasa en el tejido persiste a
pesar de los cortos valores de la semivida durante por lo menos 12 h. Después de 2
a 4 dias, se restaura la composicién original del tejido.

Las aplicaciones bajo condiciones anatémicas y funcionales que hacen posible la
formacion de un depédsito de hialuronidasa son una excepcidn. Entre ellas estdn las
aplicaciones en las cavidades orbitales, las articulaciones y las inyecciones de
depositos en el tejido.

Solamente el 0,5% de la radiactividad se elimina con la orina en lo siguientes 10
minutos tras la aplicacion, esto es, en un momento en el que ya ¢! 80% de la
actividad ha desaparecido de la sangre. El 9% de la actividad administrada se halla
enla oringa y el 8,1% en la bilis despueés de 4.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

18.000 veces la dosis de HYLASE “Dessau” para humanos es tolerada por el ratén y
24.000 veces la dosis por conejos sin signos de reaccion. Se ha aportado evidencia
de que HYLASE “Dessau” no tiene un efecto danino para los capilares e in vivo
unicamente una ligera influencia sobre el colageno.

Al analizar la toxicidad aguda de HYLASE “Dessau” tras una administracion
subcutanea a ratas y tras una administracidon intravenosa a ratones, no se
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observaron sintomas de intoxicacion. No se detectaron cambios patoldgicos
condicionados por la sustancia en los érganos o tejidos. No es posible determinas
una DLy puesto que no se registraron muertes en ningdn grupo de dosis.

HYLASE "Dessau” fue ensayado en la prueba de maximizacion en cobaya respecto
a su potencia de sensibilizacidén dérmica. La sustancia ha sido declarada como no
sensibilizants.

La compatibilidad local de HYILASE “Dessau” se ensayo en inyeccion intravenosa,
mtra-arterial, paravenosa, intramuscular y subcutanea en conejo. No se observaron
reacciones. HYLASE “Dessau’ ha sido clasificado localmente como compatible,
Incluso con aplicaciones repetidas, la hialuronidasa es bien tolerada por varias
especies animales.

HYLASE “Dessau” no muestra nada destacable tampoco en estos casos.

Se debe tener en cuenta la accion inmunogénica. Puesto que HYLASE “Dessau” es
una heteroproteina, se pueden asperar reacciones alérgicas.

En la bibliografia no hubo ninguna referencia a la accion teratégena ni mutagena ni
oncogénica/cancerogénica de la hialuronidasa.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Excipientes

Gelatina, hidrolizada parcialmente.
6.2 Incompatibilidades

La hialuronidasa es incompatible con varias sustancias y medicamentos: los
antihistaminicos, salicilatos, heparina, morfina, condroitin sulfato B, acidos coleicos,
dicumarol, vitamina C, flavonoides, detergentes sulfonados e iones de metales
pesado ( Fe, Mn, Cu, Zn, Hg) actian como inhibidores.

La mezcla con soluciones de adrenalina o heparina puede producir turbidez. La
recomendacion es por lo tanto inyectar estos preparados por separado cuando estan
combinados.

6.3 Periodo de validez
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5 anos, a una temperatura entre 2 vy 8°C sin_congelar.

La fecha de caducacién de todos los envases de HYLASE “ Dessau” esta impresa en
la caja plegable y en la etigueta del vial. Este medicamento no puede utilizarse
despues de la féecha de caducidad,

El contenido de los viales abiertos se debe disolver inmediatamente en solucion
fisiologica esteril de NaCl (p.ej., diluyente de reconstitucién de HYLASE “Dessau”,

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar entre 2°C y 8°C
No congelar.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Viales de vidrio transparente con un tapon de bromobutilo y tapa a presién de
aluminio.

+ X paquete de HYLASE “Dessau” 1500 U.l. contiene 38 X viales de HYLASE
“Dessau” U.l. polvo para solucién inyectable.

6.6 Instrucciones de uso y manipulacion

Ninguna en especial.
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7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZAGION

Servicios y comercializadora de Insumos Médicos Ltda.
Los Jesuitas 544 — Providencia
Santiago - Chile

FABRICANTE

RIESMSER Arzneimittel AG

An der Wiek 7

D- 17493 Greifswald — Insel Riems
Alemania

Tel; +49 (0) 38 351-76 0

Fax: +49 (0) 38 351-76 308

Correo slectronico : info@RIEMSER .de
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