ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

HyQvia 100 mg/ml roztwér do infuzji do podania podskornego

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Produkt leczniczy HyQvia to zestaw dwoch fiolek sktadajacy sie¢ z jednej fiolki normalnej
immunoglobuliny ludzkiej (Immunoglobulina 10% lub 1G 10%) oraz jednej fiolki rekombinowanej
hialuronidazy ludzkiej (rHuPH20).

Immunoglobulina ludzka normalna (SClg)*

Jeden ml zawiera:
Immunoglobulina ludzka normalna 100 mg
(czysto$é: co najmniej 98% IgG)

Kazda fiolka o pojemnosci 25 ml zawiera: 2,5 g immunoglobuliny ludzkiej normalnej.
Kazda fiolka o pojemnosci 50 ml zawiera: 5 g immunoglobuliny ludzkiej normalnej.

Kazda fiolka o pojemnosci 100 ml zawiera: 10 g immunoglobuliny ludzkiej normalnej.
Kazda fiolka o pojemnosci 200 ml zawiera: 20 g immunoglobuliny ludzkiej normalnej.
Kazda fiolka o pojemnosci 300 ml zawiera: 30 g immunoglobuliny ludzkiej normalnej.

Rozktad podklas IgG (warto$ci przyblizone):

1gG1 > 56,9%

19G2 > 26,6%

19Gs > 3,4%

19G4+>1,7%

Maksymalna zawarto$¢ IgA wynosi 140 mikrogramoéw/ml.
*Wytworzona z osocza od dawcéw ludzkich.

Rekombinowana hialuronidaza ludzka (rHuPH20)

Jeden ml zawiera:
Rekombinowana hialuronidaza ludzka 160 jednostek

Kazda fiolka o pojemnosci 1,25 ml zawiera: 200 jednostek rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej.
Kazda fiolka o pojemnosci 2,5 ml zawiera: 400 jednostek rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej.
Kazda fiolka o pojemnosci 5 ml zawiera: 800 jednostek rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej.
Kazda fiolka o pojemnosci 10 ml zawiera: 1600 jednostek rekombinowanej hialuronidazy ludzkie;j.
Kazda fiolka o pojemnosci 15 ml zawiera: 2400 jednostek rekombinowanej hialuronidazy ludzkie;j.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

e Rekombinowana hialuronidaza ludzka (rHuPH20)
rHuPH20 jest oczyszczong glikoproteing ztozong z 447 aminokwasow, wytwarzang w komorkach
jajnika chomika chinskiego (CHO) z zastosowaniem technologii rekombinacji DNA.

e S0d (jako chlorek i fosforan)
Catkowita zawarto$¢ sodu w rekombinowanej hialuronidazie ludzkiej wynosi 4,03 mg/ml.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.



3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do infuzji.

IG 10% jest przezroczystym lub lekko opalizujacym, bezbarwnym lub jasnozoéttym roztworem.
Roztwér ma pH od 4,6 do 5,1 oraz osmolalnos¢ od 240 do 300 mOsm/kg.

rHUPH20 jest przezroczystym, bezbarwnym roztworem. Roztwér ma pH od 6,5 do 8,0 oraz
osmolalno$¢ od 290 do 350 mOsm/Kkg.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie substytucyjne u dorostych, dzieci i mtodziezy (w wieku od 0 do 18 lat) z:

o zespotami pierwotnego niedoboru odpornosci (ang. primary immunodeficiency syndromes,
PID) z uposledzeniem wytwarzania przeciwcial (patrz punkt 4.4);

o wtornymi niedoborami odporno$ci (ang. secondary immunodeficiencies, SID) u pacjentow,
u ktorych wystepuja cigzkie lub nawracajace zakazenia, w przypadku ktérych leczenie
przeciwdrobnoustrojowe okazato si¢ nieskuteczne oraz u ktérych potwierdzono nieskuteczna
produkcje przeciwciatl swoistych (ang. proven specific antibody failure, PSAF)* Iub stezenie
IgG w surowicy wynosi < 4 g/l.

* PSAF = niemozno$¢ uzyskania co najmniej dwukrotnego wzrostu miana przeciwciat IgG
W odpowiedzi na szczepionke polisacharydowa i polipeptydowa przeciwko pneumokokom.

Leczenie immunomodulacyjne u dorostych, dzieci i mtodziezy (w wieku od 0 do 18 lat) w:

o przewlektej zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej (przewlekta zapalna
poliradikuloneuropatia demielinizacyjna ang. chronic inflammatory demyelinating
polyradiculoneuropathy, CIDP) jako leczenie podtrzymujace po ustabilizowaniu stanu pacjenta
za pomocg immunoglobuliny podawanej dozylnie (IVIG).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie nalezy rozpoczyna¢ i monitorowac pod nadzorem lekarza majgcego doswiadczenie
w leczeniu zaburzen uktadu immunologicznego.

Produkt leczniczy nalezy podawa¢ droga podskorng (sc.). Dawka i schematy dawkowania zalezg od
wskazania.

Moze zaj$¢ potrzeba ustalenia indywidualnej dawki dla kazdego pacjenta w zaleznos$ci od odpowiedzi
farmakokinetycznej (PK) i odpowiedzi klinicznej. U pacjentow z nadwaga lub niedowaga moze
zaistnie¢ konieczno$¢ dostosowania dawki ustalanej w oparciu o mas¢ ciata. Ponizsze schematy
dawkowania podano w charakterze og6lnych wytycznych:

Dawkowanie

Leczenie substytucyjne w zespotach pierwotnego niedoboru odpornosci (PID)

Pacjenci nieleczeni wezesniej immunoglobulinami

Dawka wymagana do osiagni¢cia minimalnego stezenia 1gG 6 g/l wynosi od 0,4 do 0,8 g/kg masy
ciata na miesigc. Odstep migdzy dawkami wymagany do utrzymania st¢Zenia stacjonarnego waha si¢
w przedziale od 2 do 4 tygodni.



Stezenia minimalne 1gG nalezy mierzy¢ i oceniaé¢ w zaleznoS$ci od czgsto$ci wystepowania zakazen.
Aby obnizy¢ czegstosé wystepowania zakazen, konieczne moze by¢ zwigkszenie dawki
w celu osiagnigcia wyzszych stezen minimalnych 1gG (>6 g/l).

Zaleca sig, aby na poczatku leczenia odstepy miedzy pierwszymi infuzjami stopniowo wydtuzac
od podawania dawki co tydzien do podawania dawki co 3 lub 4 tygodnie. Skumulowana

dawke miesigczng IG 10% nalezy podzieli¢ na dawki podawane co 1 tydzien, co 2 tygodnie itd.,
zgodnie z planowanymi odstepami migdzy infuzjami produktu leczniczego HyQvia.

Pacjenci leczeni wezesniej immunoglobuling dozylng (ang. Intravenous immunoglobulin, IVIG)

W przypadku pacjentéw zmieniajacych leczenie bezposrednio z IVIG lub pacjentow, ktorzy wezesniej
przyjmowali IVIG w udokumentowanych dawkach, produkt leczniczy nalezy podawac w tej samej
dawce i z tg samg czestotliwoscig jak przy wezesniejszym leczeniu IVIG. W przypadku pacjentow
leczonych wczesniej w schemacie dawkowania raz na 3 tygodnie, wydtuzenie odstepu miedzy
dawkami do 4 tygodni mozna osiagna¢ poprzez podawanie dawek przeliczonych na te same
rownowazniki tygodniowe.

Pacjenci leczeni wezesniej immunoglobuling podskérng (SCIG)
Poczatkowa dawka produktu leczniczego powinna by¢ taka sama jak w dotychczasowym leczeniu
SCIG, ale moze by¢ dostosowana do 3- lub 4-tygodniowych odstepow miedzy dawkami. Pierwszg

infuzje nalezy wykona¢ tydzien po ostatnim podaniu uprzednio stosowanej immunoglobuliny.

Leczenie substytucyjne we wtdérnych niedoborach odpornosci (SID)

Zalecana dawka wynosi od 0,2 do 0,4 g/kg mc. co 3 do 4 tygodni.

Nalezy dokonywac oznaczania i oceny stezen minimalnych IgG w potaczeniu z czesto$cia
wystepowania zakazen. W razie konieczno$ci nalezy dostosowac¢ dawke w celu uzyskania optymalnej
ochrony przed zakazeniami. U pacjentdw z utrzymujacym si¢ zakazeniem moze by¢ konieczne
zwigkszenie dawki; w przypadku niewystepowania zakazenia u pacjenta mozna rozwazy¢
zmniejszenie dawki.

Leczenie immunomodulacyjne w CIDP

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy obliczy¢ réwnowazng dawke tygodniowa, dzielgc planowa dawke
przez planowy odstep miedzy dawkami wyrazony w tygodniach. Typowy zakres odstgpu miedzy
dawkami produktu HyQvia wynosi od 3 do 4 tygodni. Zalecana dawka podskérna wynosi od 0,3 do
2,4 g/kg masy ciata na miesigc, podawana w 1 lub 2 sesjach w ciggu 1 lub 2 dni.

Podczas dostosowywania dawki nalezy bra¢ pod uwage przede wszystkim odpowiedz kliniczng
pacjenta. Dawka moze wymagaé¢ dostosowania w celu osiggnigcia pozadanej odpowiedzi kliniczne;j.
W razie pogorszenia klinicznego dawke mozna zwigkszy¢ do maksymalnej zalecanej dawki 2,4 g/kg
masy Ciata na miesigc. Jesli pacjent jest w stabilnym stanie klinicznym, moze by¢ konieczne okresowe
zmniejszanie dawki w celu okreslenia, czy pacjent nadal potrzebuje leczenia IG.

Zaleca si¢ stosowanie schematu zwigkszania dawki, ktory umozliwia stopniowe zwigkszanie (ang.
ramp up) dawki wraz z uptywem czasu, by zapewni¢ tolerancje produktu leczniczego przez pacjenta,
az do osiagnigcia petlnej dawki. W pierwszej i drugiej infuzji w okresie zwigkszania dawki nalezy
stosowac obliczong dawke produktu HyQvia i zalecane odstepy czasu migdzy poszczegdlnymi
dawkami. W zaleznosci od decyzji lekarza prowadzacego u pacjentdw, dobrze tolerujacych pierwsze
dwie infuzje, mozna przy podawaniu kolejnych infuzji stopniowo zwigksza¢ dawki i odstepy czasu
miedzy dawkami, uwzgledniajac objetosc¢ i catkowity czas infuzji. Mozna rozwazy¢ przyspieszone
zwigkszanie dawki, jezeli pacjent toleruje objgtos¢ wstrzyknigé podskornych i pierwsze dwie infuzje.



Dawki nieprzekraczajgce 0,4 g/kg m. ¢. mogag by¢ podawane bez schematu zwiekszania dawki, pod
warunkiem dostatecznej tolerancji przez pacjenta.

Pacjenci muszg przyjmowac¢ stabilne dawki* IVIG. Przed rozpoczeciem leczenia produktem
leczniczym nalezy obliczy¢ rownowazng dawke tygodniowa, dzielac ostatnig dawke IVIG przez
odstep miedzy dawkami IVIG wyrazony w tygodniach. Produkt nalezy podawa¢ w tej samej dawce
poczatkowej i z tg sama czestoscig jak przy wezesniejszym leczeniu IVIG u danego pacjenta. Typowy
zakres odstepu miedzy dawkami produktu HyQvia wynosi 4 tygodnie. W przypadku pacjentow
otrzymujacych dawke IVIG z mniejsza czgstoscig (rzadziej niz raz na 4 tygodnie) odstep migdzy
dawkami mozna zmieni¢ na 4 tygodnie przy utrzymaniu tej samej rownowaznej dawki

miesiccznej 1gG.

Zgodnie z ponizsza tabelg nalezy poda¢ obliczong dawke jednotygodniowa (pierwsza infuzja) po
uplywie dwoch tygodni od ostatniej infuzji IVIG. Po uplywie jednego tygodnia od podania pierwszej
dawki nalezy poda¢ kolejng rownowazng dawke tygodniowa (druga infuzja). Okres zwickszania
dawki moze trwac do 9 tygodni (Tabela 1), w zaleznosci od odstepu miedzy dawkami i tolerancji.

*(Przy zmiennosci odstepu miedzy poszczegolnymi infuzjami 1gG u danego pacjenta wynoszgcej do
£7 dni lub wielkosci rownowaznej dawki miesiecznej wynoszgcej do +20% dawka jest uwazana za
stabilng).

Tabela 1: Zalecany schemat zwi¢kszania dawki podawanej w infuzji przy zmianie leczenia
z IVIG na HyQvia

Tydzien* | Numer infuzji | Odstep miedzy dawkami \ Przyklad dla 100 g co 4 tygodnie
1 Brak infuzji

2 1. infuzja dawka co tydzien 259

3 2. infuzja dawka co tydzien 25¢

4 3. infuzja dawka co 2 tygodnie 50¢

5 Brak infuzji

6 4. infuzja \ dawka co 3 tygodnie \ 7549

7 Brak infuzji

8 Brak infuzji

9 5. infuzja \ dawka co 4 tygodnie \ 100 g (osiagnigcie petnej dawki)

* Pierwsza infuzja rozpoczyna sie po uptywie dwoch tygodni od ostatniej dawki 1VIG.

W danym dniu infuzji maksymalna objetos$¢ infuzji nie powinna przekracza¢ 1200 ml u pacjentow o
masie ciata >40 kg lub 600 ml u pacjentow o masie ciata <40 kg. Jezeli maksymalny dobowy limit
dawki miatby zosta¢ przekroczony lub pacjent nie toleruje danej objetosci infuzji, dawka moze zostaé
podana na przestrzeni kilku dni w dawkach podzielonych przy zachowaniu odstepu 48-72 godzin
miedzy dawkami, by umozliwi¢ wchtonigcie podawanego w infuzji ptynu w miejscu(-ach) infuzji.
Dawka moze zosta¢ podana w maksymalnie 3 miejsca infuzji, przy maksymalnej objgtosci infuzji
wynoszacej 600 ml na jedno miejsce (lub w zaleznosci od tolerancji). Przy podawaniu dawki w trzech
miejscach maksymalna objetos¢ infuzji wynosi 400 ml na miejsce podania.

Dzieci i mlodziez

Leczenie substytucyjne

Schemat dawkowania w przypadku dzieci i mtodziezy (w wieku od 0 do 18 lat) jest taki sam, jak w
przypadku dorostych. Dawkowanie jest zalezne od masy ciata i dostosowywane do odpowiedzi
klinicznej. Aktualnie dostepne dane przedstawiono w punktach 4.8, 5.1 5.2.



Leczenie immunomodulacyjne

Schemat dawkowania w przypadku dzieci i mtodziezy (w wieku od 0 do 18 lat) jest taki sam, jak
w przypadku dorostych. Dawkowanie jest zalezne od obliczonej rdwnowaznej dawki tygodniowe;j
i dostosowywane do odpowiedzi Klinicznej. Aktualnie dostepne dane przedstawiono w

punktach 4.8, 5.1 5.2.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy przeznaczony wylacznie do podania podskdornego. Nie podawac dozylnie.

Kazda fiolka IG 10% dostarczana jest z odpowiednig iloscig rHUPH20 (patrz punkt 6.5).
Niezaleznie od tego, czy pacjentowi podano cala zawartos¢ fiolki IG 10% czy tez jej czesc,
nalezy podac¢ catg zawartos¢ fiolki z rHUPH20.

Oba sktadniki produktu leczniczego nalezy podawac¢ po kolei z uzyciem tej samej igly do wstrzyknigc
podskornych, rozpoczynajac od podania rHUPH20, a nastepnie podajgc IG 10%.

Przyktad: pacjentowi przepisano 110 gramow (g) produktu HyQvia. Bedzie to wymagato uzycia

3 fiolek po 30 g i jednej fiolki 20 g, by uzyskac taczng dawke 110 g/1100 ml sktadnika IG 10%
produktu HyQvia. Objetos¢ rHUPH20 wyniesie: (3 x 15 ml + 1 x 10 ml) = 55 ml. Jezeli dawka jest
wigksza niz 120 g, produkt HyQvia moze zosta¢ podany w ciagu Kilku dni w dawkach podzielonych
przy zachowaniu odstepu 48 do 72 godzin migdzy dawkami, by umozliwi¢ wchtonigcie podawanego
w infuzji ptynu w miejscu(-ach) infuzji.

Podczas lub po zakonczeniu podskornego podawania immunoglobulin, w tym produktu HyQvia, moze
wystapi¢ wyciek z miejsca infuzji. Nalezy rozwazy¢ uzycie dtuzszych igiet (12 mm lub 14 mm) i (lub)
wykorzystanie wigcej niz jednego miejsca infuzji. Kazdej zmiany rozmiaru igty nalezy dokona¢ pod
nadzorem lekarza.

Leczenie domowe

W przypadku stosowania infuzji podskérnej produktu leczniczego HyQvia w ramach leczenia
domowego leczenie powinien rozpoczynac i monitorowaé lekarz majacy doswiadczenie

w instruowaniu pacjentéw na temat leczenia w warunkach domowych. Pacjenta lub opiekuna trzeba
poinstruowa¢ w zakresie technik prowadzenia infuzji, stosowania pompy infuzyjnej lub pompy
strzykawkowej, prowadzenia dziennika leczenia, rozpoznawania mozliwych cigzkich dziatan
niepozadanych oraz srodkow, jakie nalezy zastosowaé w przypadku ich wystapienia.

Produkt HyQvia mozna poda¢ w pelnej dawce terapeutycznej w maksymalnie trzy miejsca infuzji co
maksymalnie cztery tygodnie. Nalezy dostosowac czgstotliwo$¢ i liczbe miejsc infuzji, uwzgledniajac
objetose, catkowity czas infuzji i tolerancje, aby pacjent za kazdym razem otrzymywat rownowazna
dawke tygodniowa. W przypadku pominigcia dawki przez pacjenta nalezy poda¢ pomini¢ta dawke jak
najszybciej, a nastepnie kontynuowac¢ schemat dawkowania, jesli to konieczne.

Infuzja przy uzyciu urzadzenia

Infuzje sktadnika IG 10% nalezy wykonywa¢ przy uzyciu pompy. rHuPH20 mozna podawac recznie
lub przy uzyciu pompy. Aby umozliwi¢ pacjentom podawanie infuzji z szybkoscig przeptywu

300 ml/godz./miejsce infuzji, moze by¢ wymagana igta o rozmiarze 24G. Jezeli jednak dopuszczalne
sa mniejsze predkosci przeptywu, mozna uzy¢ igiet o mniejszych §rednicach. Do pobrania zawarto$ci
z fiolki z rHUPH20 o pojemnosci 1,25 ml nalezy uzy¢ igly w rozmiarze 18-22 G, aby zapobiec
wepchnigciu lub uszkodzeniu korka; w przypadku wszystkich innych wielko$ci fiolek do pobrania
zawartosci fiolki mozna uzy¢ igly lub urzadzenia bezigtowego.



Miejsce infuzji

Sugerowanymi miejscami infuzji produktu leczniczego sa srodkowa i gérna czes$¢ brzucha i uda.

W przypadku stosowania dwdch miejsc infuzji powinny si¢ one znajdowaé po przeciwnych stronach
ciata. W przypadku stosowania trzech miejsc infuzji powinny one znajdowac si¢ w odleglosci co
najmniej 10 cm od siebie. Nalezy unika¢ wypuktosci kostnych lub obszaréw z bliznami. Produktu nie
nalezy wstrzykiwa¢ w obszarze zakazenia lub ostrego stanu zapalnego ani tez w sasiedztwie takiego
obszaru ze wzgledu na ryzyko rozprzestrzenienia si¢ miejscowego zakazenia. Nalezy unika¢
odleglosci co najmniej 5 cm od pepka.

Szybkos$¢ infuzji

Zaleca sig¢, aby sktadnik zawierajacy rHUPH20 podawac ze statg szybko$cia i nie zwigkszaé szybkos$ci
podawania IG 10% powyzej zalecanych warto$ci, zwlaszcza w przypadku pacjentow
rozpoczynajacych terapie produktem leczniczym HyQvia.

W pierwszej kolejnosci podaje si¢ pelng dawke roztworu rHUPH20 z szybkoscia od 1 do 2 ml/minutg
(lub 60 ml/godz. do 120 ml/godz.) na miejsce infuzji lub w zaleznos$ci od tolerancji. W ciggu 10 minut
od zakonczenia infuzji rHUPH20 nalezy rozpocza¢ infuzj¢ pelnej dawki IG 10% na miejsce infuzji za
pomoca tego samego zestawu igiet do podan podskornych.

Zaleca si¢ stosowanie nastepujacych szybkosci infuzji IG 10% na miejsce infuzji:

Tabela 2: Zalecane szybkos$ci infuzji IG 10% na miejsce infuzji

Pacjenci < 40 kg Pacjenci > 40 kg
Pierwsze Kolejne Pierwsze Kolejne
Odsten/minut 2 infuzje 2-3 infuzje 2 infuzje 2-3 infuzje
epminuty (ml/godz./miejsce | (ml/godz./miejsce | (ml/godz./miejsce | (ml/godz./miejsce
infuzji) infuzji) infuzji) infuzji)
10 minut 5 10 10 10
10 minut 10 20 30 30
10 minut 20 40 60 120
10 minut 40 80 120 240
Pozostata czgsé 80 160 240 300
infuzji

Jesli pacjent bedzie tolerowal poczatkowe infuzje w pelnej dawce i przy maksymalnej szybkosci
podawania, mozna rozwazy¢ stopniowe zwickszanie szybkosci przy kolejnych infuzjach wedlug
uznania lekarza i pacjenta.

Instrukcja dotyczgca sposobu postgpowania z produktem leczniczym i przygotowania go przed
podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Produktu leczniczego HyQvia nie wolno podawaé dozylnie ani domig$niowo.

Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynng (IgG) lub na ktoérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1 (patrz punkt 4.4).

Nadwrazliwos$¢ na immunoglobuliny ludzkie, w szczegdlnosci w bardzo rzadkich przypadkach
niedoboru IgA, kiedy u pacjenta obecne sg przeciwciala przeciw IgA.

Stwierdzona uktadowa nadwrazliwos$¢ na hialuronidaze lub rHUPH20.




4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Przypadkowe podanie produktu leczniczego HyQvia do naczynia krwiono$nego moze spowodowac
wystapienie wstrzasu u pacjenta.

Nalezy przestrzegaé zalecanej szybkosci infuzji podanej w punkcie 4.2. W trakcie wykonywania
infuzji pacjentow nalezy doktadnie monitorowac, zwlaszcza w przypadku pacjentow
rozpoczynajacych terapie.

Pewne dziatania niepozadane moga wystepowac ze zwigkszong czgstoscia u pacjentdw przyjmujacych
immunoglobuline ludzka normalng po raz pierwszy lub, w rzadkich przypadkach, przy zmianie
produktu zawierajacego immunoglobuling ludzka normalng badz jesli nastgpita dtuga przerwa od
czasu poprzedniej infuzji.

Potencjalnym powiktaniom mozna zwykle zapobiec poprzez:

o poczatkowo powolng infuzj¢ produktu (patrz punkt 4.2);

o upewnienie si¢, ze przez caly czas trwania infuzji pacjenci sg doktadnie monitorowani pod
katem wystgpienia jakichkolwiek objawow. Szczegolnie dotyczy to pacjentéw nieleczonych
wczesniej immunoglobuling ludzka normalng, pacjentow otrzymujacych dotychczas inny
produkt immunoglobulinowy oraz tych, u ktorych nastgpita dtuga przerwa od czasu poprzedniej
infuzji. Powinni oni by¢ monitorowani w trakcie pierwszej infuzji oraz przez pierwsza godzine
po jej zakonczeniu w celu wykrycia ewentualnych objawdw niepozgdanych.

Pozostali pacjenci powinni by¢ obserwowani przez okres co najmniej 20 minut po zakonczeniu
infuzji.

W przypadku prowadzenia leczenia w warunkach domowych pacjent bedzie miat wsparcie innej
odpowiedzialnej osoby, ktéra pomoze wprowadzi¢ leczenie ewentualnych dziatan niepozadanych lub
wezwie pomoc w przypadku wystgpienia ciezkiego dziatania niepozgdanego. Pacjenci samodzielnie
przyjmujacy produkt leczniczy w warunkach domowych i (lub) ich opiekunowie powinni réwniez
zosta¢ przeszkoleni pod katem wykrywania wczesnych objawow reakcji nadwrazliwos$ci.

W przypadku wystapienia dziatan niepozadanych nalezy zmniejszy¢ szybko$¢ podawania leku
lub przerwa¢ wlew. Wymagane leczenie zalezy od rodzaju i cigzkosci dziatan niepozadanych.
W przypadku wstrzasu nalezy natychmiast przerwac infuzj¢ i zastosowac u pacjenta leczenie
przeciwwstrzasowe.

Podczas badan klinicznych nie stwierdzono wystepowania przewlektych zmian skornych. Pacjentom
nalezy przypomnie¢ o koniecznosci zglaszania wszelkich przewlektych stanéw zapalnych, guzkéw

i stanow zapalnych wystepujacych w miejscu infuzji i utrzymujacych si¢ dtuzej niz przez kilka dni.

Nadwrazliwos¢ na IG 10%

Przypadki prawdziwych reakcji nadwrazliwosci sa rzadkie. Moga one wyjatkowo wystapic

U pacjentow z obecnoscig przeciwcial przeciw IgA, u ktérych nalezy podczas leczenia zachowaé
szczegblng ostroznosé. Pacjenci z przeciwciatami przeciw IgA, u ktorych leczenie SCIG jest jedyna
opcja terapeutyczna, powinni by¢ leczeni produktem HyQvia tylko w warunkach $cistego nadzoru
lekarskiego.



W rzadkich przypadkach immunoglobulina ludzka normalna moze wywotywac spadek cisnienia
tetniczego krwi z reakcjg anafilaktyczng nawet u pacjentow tolerujacych wezesniejsze leczenie
immunoglobuling ludzka normalna.

o W przypadku pacjentow z grup wysokiego ryzyka wystapienia jakichkolwiek reakcji
alergicznych produkt leczniczy powinien by¢ podawany tylko pod warunkiem dostepnosci
leczenia wspomagajacego na wypadek wystapienia reakcji zagrazajacych zyciu.

o Pacjenci powinni zosta¢ poinformowani o wezesnych objawach anafilaksji i (lub)
nadwrazliwosci (pokrzywka, $wiad, pokrzywka uogolniona, ucisk w klatce piersiowe;,
$wiszczacy oddech i niedoci$nienie tetnicze).

o W zaleznosci od stopnia cigzkosci reakcji oraz obowiazujacej praktyki medycznej
tego typu reakcjom mozna zapobiegac, stosujac premedykacje.
o Stwierdzona reakcja anafilaktyczna lub cigzka nadwrazliwo$¢ na immunoglobuline

ludzka powinna zosta¢ odnotowana w dokumentacji medycznej pacjenta.

Nadwrazliwo$¢ na rHUPH20

Wszelkie podejrzenia wystgpienia reakcji alergicznych lub anafilaktycznych po podaniu rHUPH20
wymagaja natychmiastowego przerwania infuzji i zastosowania w razie potrzeby standardowego
leczenia.

Immunogennos$¢ rHUPH20

U pacjentow otrzymujacych produkt HyQvia w badaniach klinicznych zgtaszano przypadki
wytwarzania przeciwcial niemajgcych dziatania neutralizujacego oraz neutralizujacych przeciw
rHUPH20. Istnieje mozliwo$¢ reakcji krzyzowej takich przeciwciat z endogenng hialuronidaza, ktorej
ekspresje stwierdza si¢ w jadrach, najadrzach i nasieniu dorostych me¢zczyzn. Nie wiadomo, czy te
przeciwciata maja jakiekolwiek znaczenie kliniczne u ludzi (patrz punkt 4.8).

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

Ze stosowaniem immunoglobulin wigzato si¢ wystepowaniem tetniczych i zylnych zdarzen
zakrzepowo-zatorowych, w tym zawalu migsnia sercowego, udaru mozgu, zakrzepicy zyt gtebokich
i zatorowos$ci ptucnej. Przed podaniem immunoglobulin pacjenci powinni by¢ odpowiednio
nawodnieni. Nalezy zachowac¢ ostroznosc¢ u pacjentéw z wystepujacymi wezesniej czynnikami ryzyka
wystgpienia zdarzen zakrzepowo-zatorowych (takich jak pacjenci w zaawansowanym wieku,

z nadcisnieniem, cukrzycg oraz chorobg naczyniowg lub epizodami zakrzepowymi w wywiadzie,

z nabytg lub dziedziczng trombofilig, po dlugotrwatych okresach unieruchomienia, z cigzka
hipowolemia, ze schorzeniami zwigkszajacymi lepkos$¢ krwi). Nalezy monitorowa¢ objawy
przedmiotowe i podmiotowe zakrzepicy i oceni¢ lepkos¢ krwi u pacjentow, u ktorych wystepuje
ryzyko wystapienia zespotu nadmiernej lepkosci krwi. Zakrzepica moze wystapi¢ rowniez

w przypadku, gdy nie wystepuja znane czynniki ryzyka.

Pacjentow nalezy poinformowac o pierwszych objawach zdarzen zakrzepowo-zatorowych,
obejmujacych dusznosé, bol i obrzek konczyny, ogniskowe deficyty neurologiczne oraz bol w Klatce

piersiowej i zaleci¢ zgloszenie si¢ do lekarza natychmiast po pojawieniu si¢ objawow.

Niedokrwisto$¢ hemolityczna

Produkty immunoglobulinowe zawierajg przeciwciata wobec grup krwi (np. A, B, D) mogace
zachowywac si¢ jak hemolizyny. Przeciwciata te wigzg si¢ z epitopami krwinek czerwonych, co
mozna wykry¢ na podstawie dodatniego wyniku w bezposrednim teScie antyglobulinowym (DAT,
[test Coombsal), i rzadko moga powodowac¢ hemolizg. Pacjenci przyjmujacy produkty
immunoglobulinowe powinni by¢ monitorowani pod katem przedmiotowych i podmiotowych
objawéw hemolizy.



Zespdl aseptycznego zapalenia opon mozgowo-rdzeniowych (AMS)

W zwigzku z leczeniem IVIG oraz SCIG zglaszano przypadki zespotu aseptycznego zapalenia opon
mOzgowo-rdzeniowych (ang. aseptic meningitis syndrome, AMS); do wystapienia objawow z reguty
dochodzito w okresie od kilku godzin do 2 dni po podaniu immunoglobuliny. Nalezy poinformowac
pacjentow o pierwszych objawach, do ktorych naleza silny bol glowy, sztywnos¢ karku, sennos¢,
gorgczka, §wiatlowstret, nudnosci i wymioty. Przerwanie leczenia immunoglobuling moze
spowodowac w ciaggu kilku dni remisj¢ zespotu AMS bez dalszych nastepstw. W badaniach plynu
mdézgowo-rdzeniowego czesto stwierdzano pleocytoze do kilku tysiecy komorek na mm?, gtownie
granulocytow, oraz stezenia biatka podwyzszone do kilkuset mg/dl.

AMS moze wystepowac czesciej w zwigzku z zastosowaniem IVIG w wysokich dawkach (2 g/kg). Na
podstawie danych po wprowadzeniu do obrotu produktu leczniczego nie obserwowano wyrazne;j
korelacji migdzy AMS oraz wyzszymi dawkami. Wickszg czesto§¢ wystgpowania AMS obserwowano
u kobiet.

Wplyw na badania serologiczne

Przejsciowe zwigkszenie stezen réznorodnych biernie przeniesionych przeciwciat we krwi
pacjenta po infuzji immunoglobulin moze skutkowac fatszywie dodatnimi wynikami
badan serologicznych.

Bierne przeniesienie przeciwcial przeciw antygenom powierzchniowym erytrocytow (np. A, B, D)
moze mie¢ wptyw na wyniki niektorych badan serologicznych w kierunku przeciwcial reagujacych
z krwinkami czerwonymi, na przyklad bezposredniego testu antyglobulinowego (DAT, bezposredni
test Coombsa).

Podawanie produktu leczniczego moze prowadzi¢ do fatszywie dodatnich odczytéw oznaczen
zaleznych od wykrywania beta-D-glukanow w diagnostyce zakazen grzybiczych. Ten stan moze

utrzymywac si¢ przez tygodnie po wlewie produktu.

Czynniki zakazne

Immunoglobulina ludzka normalna oraz ludzka albumina surowicy (stabilizator rHUPH20) sa
wytwarzane z ludzkiego osocza. Do standardowych metod zapobiegajacych zakazeniu w wyniku
stosowania produktéw leczniczych pochodzacych z krwi lub osocza ludzkiego naleza: dobér dawcow,
badania przesiewowe poszczegdlnych pobran i puli osocza na swoiste markery zakazenia, skuteczne
metody dezaktywacji/usuwania wirusow w trakcie procesu wytwarzania. Pomimo to nie mozna
catkowicie wykluczy¢ mozliwo$ci przeniesienia czynnikow zakaznych podczas podawania produktow
leczniczych przygotowanych z krwi lub osocza ludzkiego. Dotyczy to rowniez nieznanych lub nowo
ujawnionych wirusow i innych patogendw.

Podejmowane $rodki sg uwazane za skuteczne wobec wirusow otoczkowych, takich jak wirus
ludzkiego uposledzenia odporno$ci (HIV), wirusy zapalenia watroby typu B (HBV) i typu C

(HCV), a takze bezotoczkowych wiruséw zapalenia watroby typu A (HAV) i parwowirusa B19.
Istniejg przekonujace dowody kliniczne na nieprzenoszenie wirusa zapalenia watroby typu A lub
parwowirusa B19 z immunoglobulinami. Uwaza si¢ takze, ze zawarto$¢ przeciwciat odgrywa istotna
role w zapewnieniu ochrony przed wirusami.

Zawarto$¢ sodu

Sktadnik IG 10% uznaje si¢ za wolny od sodu. rHUPH20 zawiera nast¢pujace ilosci sodu (mg) na
fiolke:

1,25 ml zawiera 5,0 mg sodu.
2,5 ml zawiera 10,1 mg sodu.
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5 ml zawiera 20,2 mg sodu.
10 ml zawiera 40,3 mg sodu.
15 ml zawiera 60,5 mg sodu.

Odpowiada to od 0,25 do 3% zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0séb
dorostych.

Dzieci i mlodziez

Wymienione ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotycza zardwno dorostych jak i dzieci.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Szczepionki zawierajace zywe atenuowane wirusy

Podanie immunoglobulin moze zmniejsza¢ skutecznos$¢ szczepionek zawierajacych zywe atenuowane
wirusy, takie jak wirusy odry, rézyczki, $winki i ospy wietrznej, przez okres od co najmniej 6 tygodni
do 3 miesigcy. Przed podaniem szczepionki z zywymi atenuowanymi wirusami powinien uptynaé
okres 3 miesiecy od podania niniejszego produktu leczniczego. W przypadku szczepionki przeciwko
odrze wspomniane zmniejszenie skutecznosci jej dziatania moze utrzymywac si¢ do 1 roku.

W zwiazku z tym nalezy sprawdzaé poziom przeciwcial u pacjentow otrzymujacych szczepionke
przeciwko odrze.

Dzieci i mlodziez

Wymienione interakcje dotycza zarowno dorostych jak i dzieci.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Nie prowadzono do tej pory badan klinicznych z grupg kontrolng oceniajacych bezpieczenstwo
stosowania tego produktu leczniczego w czasie ciazy; dlatego tez nalezy zachowac ostroznos¢
w przypadku stosowania tego produktu leczniczego u kobiet w cigzy i karmigcych piersia.

Dziewigc¢ kobiet leczonych kiedykolwiek produktem HyQvia zostalo wtaczonych do prospektywnego,
niekontrolowanego, wieloosrodkowego Rejestru Cigz, po dopuszczeniu produktu do obrotu (badanie
161301). Sposrod 8 cigz o znanym przebiegu, byto 8 zywych urodzen z prawidtowa punktacjg w skali
APGAR. Nie odnotowano zadnych powiktan porodowych. Nie odnotowano zadnych dziatan
niepozadanych zwigzanych z tym produktem leczniczym. U czterech (4) matek przeprowadzono
badania na obecnos¢ przeciwciat wigzacych lub neutralizujgcych anty-rHUPH20 i nie wykryto
zadnych przeciwcial.

Wykazano, ze produkty immunoglobulinowe przenikajg przez tozysko, co nasila si¢ podczas trzeciego
trymestru. Do§wiadczenie kliniczne ze stosowaniem immunoglobulin nie wskazuje na wystepowanie
dziatan szkodliwych dla przebiegu cigzy lub dla ptodu czy noworodka.

Prowadzono badania na myszach i krélikach dotyczace szkodliwego wptywu na reprodukcje i rozwoj
z uzyciem rHUPH20. Z przeciwciatami anty-rHUPH20 nie powiazano zadnych reakcji niepozadanych.
W tych badaniach matczyne przeciwciata przeciwko rHUPH20 byly przekazywane potomstwu w tonie
matki. Wptyw przeciwciat przeciwko rHUPH20 bedacej sktadnikiem tego produktu leczniczego na
zarodki ludzkie lub rozwoj ptodu nie jest obecnie znany (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersia

Immunoglobuliny s3 wydzielane do mleka i mogg uczestniczy¢ w ochronie noworodka przed
patogenami wnikajacymi przez §luzowke. Jedno niemowle objete Rejestrem Cigz (badanie 161301)
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byto karmione piersig. Wszystkie dziatania niepozgdane zostaty zgltoszone jako niezwigzane
z weze$niejszym lub obecnym leczeniem produktem leczniczym HyQvia.

Plodnosé

Obecnie nie sg dostepne zadne dane kliniczne dotyczace wptywu tego produktu leczniczego na
ptodnosé.

Doswiadczenie kliniczne z immunoglobulinami wskazuje, Ze nie nalezy oczekiwa¢ szkodliwego
wplywu IG 10% na ptodnosé.

Badania na zwierzgtach nie wykazaty bezposredniego lub posredniego szkodliwego wptywu rHUPH20
na reprodukcj¢ przy dawkach stosowanych do wspomagania podawania IG 10% (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn moze by¢ obnizona w przypadku niektorych
dziatan niepozadanych zwigzanych z tym produktem leczniczym, np. zawrotow glowy (patrz

punkt 4.8). Pacjenci, u ktorych podczas leczenia wystgpig dziatania niepozadane, nie powinni
prowadzi¢ pojazdow i obstugiwaé maszyn do czasu ustgpienia tych dziatan.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

I1G 10%

Moga sporadycznie wystepowac dziatania niepozadane, takie jak dreszcze, bol glowy, zawroty glowy,
goraczka, wymioty, reakcje alergiczne, nudnosci, bol stawow, niskie ciSnienie krwi i umiarkowany bol
w odcinku ledzwiowo-krzyzowym.

W rzadkich przypadkach immunoglobuliny ludzkie normalne moga powodowa¢ nagty spadek
ci$nienia krwi oraz w odosobnionych przypadkach, wstrzas anafilaktyczny, nawet wowczas,
gdy pacjent nie wykazywal nadwrazliwosci po wczesniejszym podaniu.

Miejscowe reakcje w miejscu infuzji: obrzek, bolesnosé¢, zaczerwienienie, stwardnienie, miejscowe
rozgrzanie, swedzenie, zasinienie i wysypka moga wystepowaé czesto.

Po podaniu immunoglobuliny Iudzkiej normalnej obserwowano przypadki przemijajacego
aseptycznego zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych, przemijajacych reakcji hemolitycznych,
podwyzszenia poziomu kreatyniny w surowicy i (lub) ostrej niewydolnosci nerek, patrz punkt 4.4.

Rzadko po produktach IVIG oraz SCIG obserwowano reakcje zakrzepowo-zatorowe, takie jak zawat
migsnia sercowego, udar mozgu, zator plucny oraz zakrzepica zyt giebokich.

Informacje na temat bezpieczenstwa w kontekscie ryzyka przenoszenia czynnikow zakaznych
przedstawiono w punkcie 4.4.

rHuPH20

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi obserwowanymi po wprowadzeniu do obrotu rHUPH20 w
podobnych postaciach podawanych podskérnie w celu utatwienia rozprowadzenia i wchtaniania
podawanych podskornie ptynéw lub produktow leczniczych byty tagodne reakcje w miejscu infuzji,
takie jak rumien i bol. Reakcjg zglaszana najczeséciej w zwigzku z podskérnym podawaniem duzych
objetosci ptynow byt obrzek.
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Przeciwciata przeciw rtHUPH20

U 13 sposrod 83 osob biorgeych udziat w podstawowym badaniu dotyczacym pierwotnego niedoboru
odpornosci (PID) w co najmniej jednym oznaczeniu w trakcie badania wykryto przeciwciata zdolne
do wigzania rHUPHZ20. Przeciwciata nie miaty zdolnos$ci neutralizacji rHUPH20. Nie wykazano
zadnych czasowych zalezno$ci miedzy reakcjami niepozadanymi a obecno$cia przeciwciat
anty-rHuPH20. Nie stwierdzono zwigkszenia czgstosci lub cigzkosci reakcji niepozadanych

U pacjentow, u ktorych pojawity si¢ przeciwciata przeciw rHUPHZ20.

W badaniach klinicznych dotyczacych CIDP, ktore obejmowaty 289 pacjento-lat obserwacji, co
najmniej jeden przypadek wykrycia przeciwciat wigzacych anty-rHuPH20 stwierdzono tacznie u 16 ze
132 pacjentow, ktorzy otrzymali rHUPH20. U dwoch pacjentow pojawily sie przeciwciata
neutralizujace anty-rHUPH20. Nie odnotowano zadnych problemow dotyczacych skutecznosci lub
bezpieczenstwa w zwigzku z wystapieniem przeciwcial wigzacych lub neutralizujacych.

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego HyQvia oceniano u 228 pacjentow, ktorzy
otrzymali facznie 7 287 infuzji w ramach 6 badan klinicznych. Obejmowaty one 4 badania kliniczne
(160602, 160603, 160902 i 161101) z udziatem 124 pacjentow z pierwotnym niedoborem odpornosci,
ktorzy otrzymali 3 202 infuzje, oraz 2 badania kliniczne (161403 Epoch 1 i 161505) z udziatem

104 pacjentéw z CIDP, ktorzy otrzymali 4 085 infuzji produktu leczniczego HyQuvia.

Przedstawiona nizej tabela jest zgodna z MedDRA (27.1) klasyfikacja uktadow i narzadow (SOC) i
poziomem terminu preferowanego).

Czestosci wystepowania okreslono z uzyciem nastepujacej konwencji: bardzo czgsto (>1/10), czgsto
(>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo
rzadko (<1/10 000), nie znana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W
obregbie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 3: Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych (ADR) na wlew zaobserwowana u
pacjentow leczonych produktem HyQvia w badaniach klinicznych (160602, 160603, 160902,
161101, 161403 Epoch 1 i 161505) lub w okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego do
obrotu, czestos¢ zglaszania na pacjenta lub na infuzje.

Klasyf:I kacja Czestos$¢ na Czesto$¢ na

ukladow . S - . .

. , Dzialania niepozadane pacjenta infuzje

| narzadow N = 228 N =7 287

MedDRA

Zakazenia .

; . Aseptyczne zapalenie opon . .

| zarazenia . . * Nieznana Nieznana
. mozgowo-rdzeniowych

pasozytnicze

Zaburzenia ukladu 1. 4o ooser Nieznana Nieznana

immunologicznego
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Klasyfikacja

Czesto$¢ na

Czesto$¢ na

ukladéw . S . . .
. , Dzialania niepozadane pacjenta infuzje
| navzadow N =228 N = 7287
MedDRA
Boéle glowy Bardzo czesto | Czesto
Zawroty glowy Czesto Niezbyt czesto
Migrena Czesto Niezbyt czgsto
Zaburzenia ukladu | Parestezje Czesto Niezbyt czgsto
nerwowego Uczucie pieczenia Czesto Niezbyt czesto
Drzenia Czgsto Rzadko
Incydent naczyniowo-mozgowy i udar Niezbyt czesto | Rzadko
niedokrwienny
Zaburzenia serca Tachykardia i tachykardia zatokowa Czesto Niezbyt czgsto
. Nadcisnienie t¢tnicze i podwyzszone .
s:?;rﬁfgxe ci¢nienie krwi Bardzo czgsto | Niezbyt czgsto
y Niedoci$nienie tetnicze Czgsto Rzadko
Zaburzenia uktadu
Odde(.:hqwe.go' . Duszno$é¢ Czesto Rzadko
klatki piersiowej
i Srodpiersia
Nudnosci Bardzo czgsto | Czesto
. Bol .brzg(’:ha .(W podbrzuszu, w nadbrzuszu Bardzo czesto | Niezbyt czesto
Zaburzenia zotadka | I tkliwos¢ uciskowa)
i jelit Biegunka Bardzo czgsto | Niezbyt czesto
Wymioty Bardzo czgsto | Niezbyt czesto
Rozdgcie brzucha Czesto Niezbyt czgsto
Rumien Czesto Niezbyt czesto
Swiad Czesto Niezbyt czgsto
Zaburzenia skory Wysypka, Wysypka rumieniowa, plamista, .
i tkanki podskornej | plamisto-grudkowa i grudkowa) Crgsto Niezbyt czgsto
Pokrzywka Czesto Niezbyt czesto
Nadmierna potliwo$é Czesto Rzadko
Bo6l migsni Czesto Niezbyt czesto
Bél stawdw Bardzo czgsto | Niezbyt czesto
Zaburzenia Dyskomfort i bol w konczynach Czgsto Niezbyt czesto
mic;_s’niowo- Béle plecow Czesto Niezbyt czesto
szkieletowe Sztywno$é stawow Niezbyt czesto | Niezbyt czesto
| tkanki tacznej Bol migsniowo-szkieletowy w klatce .
TR Czesto Niezbyt czesto
piersiowej
Bol w pachwinie Czesto Rzadko
Zaburzenia nerek Hemosyderynuria Czesto Rzadko

i drég moczowych

Zaburzenia ogdlne
i stany w miejscu
podania

Reakcje miejscowe (ogotem)

Bardzo czgsto

Bardzo czgsto

- Dyskomfort w miejscu infuzji, b6l w
W  miejscu
wstrzykniecia, bol w miejscu wklucia i

miejscu infuzji, bol

tkliwo$¢

Bardzo czesto

Czesto

- Rumien w miejscu infuzji i rumien w

miejscu wstrzykniecia

Bardzo czesto

Czesto

- Obrzek w miejscu infuzji, obrzek w
miejscu wstrzyknigcia, obrzmienie w
miejscu infuzji, obrzmienie w miejscu
wstrzyknigcia i obrzmienie (miejscowe)

Bardzo cze¢sto

Czesto
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Klasyfl kacja Czestos¢ na Czestos¢ na
ukladow . ce . . .
. , Dzialania niepozadane pacjenta infuzje
| navzadow N =228 N = 7287
MedDRA
- Swiad w miejscu infuzji, $wiad w
miejseu wstrzykmc?mg, Swiad W Bardzo czesto | Czesto
miejscu wktucia i $wigd sromu i
pochwy
- Reakcja w miejscu infuzji Czesto Niezbyt czgsto
- Zasinienie w miejscu infuzji, zasinienie
w miejscu wstrzykniecia, krwiak w
miejscu infuzji, krwiak w miejscu .
wstrzykniecia, krwotok w miejscu Czgsto Niezbyt czgsto
infuzji 1 zasinienie w miejscu wktucia
naczyniowego
- Reakcja w miejscu infuzji, reakcja w
miejscu wstrzykniecia i reakcja w Czesto Niezbyt czgsto
miejscu wkhucia
- Guz w miejscu infuzji, guz w miejscu .
wstrzykniecia i guzek w miejscu infuzji Crgsto Niezbyt czgsto
- Przebarwienie w miejscu infuzji Czesto Niezbyt czgsto
- Wysypka w miejscu mfuzp i wysypka Czesto Niezbyt czesto
W miejscu wstrzykniecia
- Stwardn'len’le w miejscu infuzji i . Czesto Niezbyt czesto
stwardnienie w miejscu wstrzykniecia
- Uczucie ciepta w miejscu infuzji Czgsto Rzadko
- Parestez!e W miejscu infuzji i o Czesto Rzadko
parestezje w miejscu wstrzykniecia
- Stan zapalny w miejscu infuzji Czesto Rzadko
- Wyciek w miejscu infuzji* Nieznana Nieznana
Uczucie ciepta i goraczka Bardzo czesto | Czesto
Objawy grypopodobne* Nieznana Nieznana
Astenia, zmeczenie, letarg i zle Bardzo czesto | Czesto
samopoczucie
Dreszcze Czesto Niezbyt czgsto
Obrlquq, obr_ze;kl obwodowe i obrzmienie Czesto Niezbyt czesto
(ogolnoustrojowe)
Mle] SCOWY ’obrze;k, obrzmienie obwodowe Czesto Niezbyt czesto
i obrzek skory
Obrzeki grawitacyjne, obrzgk narzagdow
ptciowych, obrzgk moszny i obrzgk sromu | Czgsto Niezbyt czgsto
i pochwy
Badania Dodatni wynik bezposredniego testu
diagnostyczne Coombsa i dodatni wynik testu Coombsa Czgsto Rzadko

* Dziatania niepozadane zaobserwowane w okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Najczestsze miejscowe reakcje obserwowane w podstawowych badaniach klinicznych obejmujg bol w
miejscu infuzji, rumien w miejscu infuzji i obrzek w miejscu infuzji. Wigkszos¢ reakcji miejscowych
miata fagodne nasilenie i samoograniczajacy charakter. W badaniach dotyczacych pierwotnych
niedobordéw odpornosci odnotowano dwa przypadki cigzkich miejscowych dziatah niepozadanych (bol
w miejscu infuzji i obrzmienie w miejscu infuzji), a w badaniach dotyczacych CIDP wystapity

4 przypadki o cigzkim nasileniu (wynaczynienie w miejscu infuzji, stan zapalny w miejscu infuzji,
swiad w miejscu infuzji i reakcja w miejscu infuzji). W badaniach dotyczacych pierwotnych
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niedoboréw odpornos$ci stwierdzono dwa przypadki przemijajgcego obrzeku narzadoéw piciowych,

W tym jeden uznany za ciezki, bedace wynikiem dyfuzji produktu leczniczego z miejsca infuzji
zlokalizowanego na brzuchu. W badaniach dotyczacych CIDP wystapit jeden przypadek obrzgku
narzgdow plciowych o tagodnym nasileniu (obrzmienie penisa). Nie zaobserwowano zmian skérnych,
ktore nie ustapity w trakcie badania klinicznego.

Dzieci 1 mlodziez

Pierwotne niedobory odpornosci (P1D)

W podstawowym badaniu klinicznym 160603 u 2 z 24 pacjentéw z populacji dzieci i mtodziezy
calkowity poziom przeciwciat anty-rHuPH20 byt roéwny lub wyzszy niz 1:160. U zadnego nie wykryto
przeciwciat neutralizujacych.

W prospektywnym, wieloosrodkowym badaniu fazy IV prowadzonym w Europie oceniano

42 uczestnikow z populacji dzieci i mtodziezy (w wieku od 2 do <18 lat), ktorzy byli wczesniej
leczeni immunoglobulinami (badanie 161504). Nie zidentyfikowano nowych zagadnien dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania. U zadnego uczestnika nie stwierdzono obecnosci przeciwciat wigzacych
anty-rHUPH20 (miano =160). Stwierdzono, ze produkt leczniczy HyQvia byt bezpieczny

i tolerowany przez dzieci i mtodziez (w wieku od 2 do <18 lat) z zespotami pierwotnego niedoboru
odpornosci.

Wyniki badan klinicznych wskazywaty, ze profil bezpieczenstwa, obejmujacy charakter, czgstos$¢
wystepowania, ci¢zkos$¢ oraz odwracalno$¢ reakcji niepozadanych, jest podobny u dorostych

i u dzieci.

CIDP

Nie przeprowadzono badan klinicznych oceniajacych produkt HyQvia u dzieci i mtodziezy (w wieku
od 0 do 18 lat) z CIDP.

Pacjenci w podesztym wieku

Pierwotny niedobor odpornosci

Badania bezpieczenstwa stosowania po wydaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu

(161302 (UE), 161406 (USA)) objety odpowiednio 15 i 77 uczestnikow w podesztym wieku. W ujeciu
ogo6lnym nie zaobserwowano istotnych réznic w kontekscie bezpieczenstwa pomigdzy uczestnikami

Z pierwotnym niedoborem odpornosci w wieku powyzej 65 lat a uczestnikami w wieku od

18 do 65 lat.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie sg znane skutki przedawkowania produktu leczniczego.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: surowice odpornosciowe i immunoglobuliny: immunoglobuliny,
normalne ludzkie, do podania pozanaczyniowego, kod ATC: JO6BAO01.

Mechanizm dzialtania

Sktadnik IG 10% odpowiada za dziatanie terapeutyczne produktu leczniczego. rHUPH20 utatwia
rozprowadzanie i wchianianie IG 10%.

Immunoglobulina ludzka normalna zawiera gtdéwnie immunoglobuling G (IgG) zawierajaca
szerokie spektrum opsonizujacych i neutralizujacych przeciwcial przeciw czynnikom zakaznym.
Immunoglobulina ludzka normalna zawiera przeciwciata IgG wystgpujace w normalnej populacji.
Przygotowuje si¢ ja zwykle z puli osocza ludzkiego pochodzacego z co najmniej 1 000 donacji.
Rozktad podklas IgG jest $cisle proporcjonalny do wystepujacego w naturalnym osoczu ludzkim.
Odpowiednie dawki immunoglobuliny ludzkiej normalnej moga przywroci¢ nieprawidtowo niskie
stezenia IgG do prawidlowego zakresu. Mechanizm dzialania we wskazaniach innych niz leczenie
substytucyjne nie zostal w pelni wyjasniony, ale obejmuje dziatanie immunomodulacyjne.

Rekombinowana hialuronidaza ludzka jest rozpuszczalng, rekombinowang postacia hialuronidazy
ludzkiej, ktora zwigksza przepuszczalnosé tkanki podskornej poprzez okresowa depolimeryzacje
hialuronianu. Hialuronian jest polisacharydem wystgpujacym w macierzy miedzykomorkowej

w tkance tacznej. Hialuronian jest depolimeryzowany przez naturalnie wystepujacy enzym
hialuronidaze. W przeciwienstwie do stabilnych strukturalnie sktadnikéw macierzy §rédmigzszowej
hialuronian ma bardzo szybki obrot, a jego okres pottrwania wynosi okoto 0,5 doby. rHUPH20 zawarta
w produkcie HyQvia dziata miejscowo. Dziatanie hialuronidazy jest odwracalne i przepuszczalno$é
tkanki podskérnej wraca do normy w ciggu 24 do 48 godzin.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Pierwotne niedobory odpornosci

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego HyQvia oceniono w badaniu
Klinicznym 111 fazy (160603) z udziatem 83 pacjentéw z pierwotnym niedoborem odpornosci.
Pacjentom podawano produkt leczniczy w odstepach 3- lub 4-tygodniowych przez okres 12 miesiecy
(po krétkim okresie stopniowego zwigkszania szybko$ci). Dawka produktu leczniczego

byta wyznaczana na podstawie wcze$niejszego leczenia z uzyciem IG 10% w podaniu dozylnym

(od 320 do 1 000 mg/kg masy ciata/4 tygodnie) i byta indywidualnie dostosowywana w celu
zapewnienia odpowiednich poziomoéw IgG przez caty czas trwania badania.

Wyniki badania wykazaly roczny wskaznik zweryfikowanych ostrych cigzkich zakazen
bakteryjnych w trakcie podawania produktu leczniczego HyQvia na poziomie 0,025 (g6rna
granica jednostronnego 99-procentowego przedziatu ufnosci: 0,046). Ogolny odsetek zakazen
w trakcie podawania produktu leczniczego HyQvia byt nizszy niz w trzymiesigcznym okresie
dozylnego podawania IG 10%: estymacja punktowa odsetka wszystkich zakazen w przeliczeniu
na okres jednego roku wyniosta 2,97 (95% ClI: 2,51-3,47) dla produktu leczniczego HyQvia

i 4,51 (95% CI: 3,50-5,69) dla dozylnych infuzji IG 10%.

Niemal wszyscy uczestnicy byli w stanie utrzymac taki sam odstgp pomigdzy dawkami

produktu leczniczego HyQvia jak przy podaniu dozylnym. Siedemdziesigcioro o$mioro (78)
sposrod 83 (94%) pacjentow osiagneto ten sam schemat dawkowania raz na 3 lub 4 tygodnie,

za$ W jednym przypadku doszto do skrocenia czestosci podawania z 4 do 3 tygodni, w jednym —
z 4 do 2 tygodni i jednym — z 3 do 2 tygodni (2 pacjentéw wycofalo sie z badania w okresie
stopniowego zwigkszania szybkosci infuzji).
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Mediana liczby miejsc infuzji produktu leczniczego HyQvia w miesigcu wyniosta 1,09, co byto
warto$cig nieznacznie nizszg niz mediana miejsc dozylnych infuzji IG 10% w omawianym
badaniu (1,34) i znacznie nizsza niz mediana liczby miejsc infuzji w badaniu dotyczacym
podskornego podawania IG 10% (21,43).

Szescdziesigciu szesciu (66) pacjentow, ktorzy ukonczyli podstawowe badanie fazy 111, wzigto udziat
w badaniu rozszerzonym (160902) w celu oceny dtugoterminowego bezpieczenstwa, tolerancji

i skutecznosci produktu leczniczego HyQvia w pierwotnym niedoborze odpornosci. Ogolna taczna
ekspozycja pacjentow z pierwotnym niedoborem odpornosci w obu badaniach

wynosita 187,69 pacjentolat; najdtuzsza ekspozycja dorostych wynosita 3,8 roku, a dzieci - 3,3 roku.

Badanie 161302 (UE):

To nieinterwencyjne badanie bezpieczenstwa stosowania po wydaniu pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu, dotyczace dtugoterminowego bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego HyQvia,
obejmujace uczestnikow, ktorym podawano produkt leczniczy HyQvia, trwato okoto 6 lat. L.acznie do
badania wigczono 111 dorostych uczestnikéw. Srednia wieku w badanej populacji wynosita 46,2
(odchylenie standardowe [SD] = 14,69) lat, a 14,2% (n = 15) uczestnikow miato 65 lub wiecej lat.
Ponad potowe uczestnikow stanowity kobiety (n = 60, 56,6%), z ktorych 56,7% byto w wieku
rozrodczym. Badanie to potwierdza znany profil bezpieczenstwa produktu leczniczego HyQvia.

Badanie 161406 (USA):

To nieinterwencyjne badanie bezpieczenstwa stosowania po wydaniu pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu dotyczace dlugoterminowego bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego HyQvia trwato
okoto 6 lat. L.acznie do badania wtaczono 253 uczestnikéw dorostych z pierwotnym niedoborem
odporno$ci. Mediana wieku wynosita 57,0 roku, 30,4% uczestnikow (n = 77) miato 65 lub wiecej lat,
a79,1% (n = 200) uczestnikow stanowity kobiety, z ktorych 22,5% (n = 45) byto w wieku
rozrodczym. Badanie to potwierdza znany profil bezpieczefstwa produktu leczniczego HyQvia.

CIDP

Badanie 161403 (ADVANCE-1):

W wieloosrodkowym badaniu fazy I1I z randomizacja i grupg kontrolng otrzymujaca placebo,

132 dorostych uczestnikéw z CIDP zostato poddanych ocenie skuteczno$ci, bezpieczenstwa
stosowania i tolerancji produktu HyQvia w terapii podtrzymujacej w celu zapobiegania nawrotom,
ktéra umozliwia samodzielng infuzje tacznej dawki terapeutycznej co 2 - 4 tygodnie. Do badania
wlaczono uczestnikow w wieku >18 lat (mezczyzn i kobiety) w momencie badan przesiewowych z
udokumentowanym rozpoznaniem definitywnej lub prawdopodobnej CIDP zgodnie z kryteriami
Europejskiej Federacji Stowarzyszen Neurologicznych (ang. European Federation of Neurological
Societies, EFNS)/ Towarzystwa Nerwow Obwodowych (ang. Peripheral Nerve Society, PNS) z

2010 roku. Wszyscy uczestnicy spelniajacy kryteria kwalifikacyjne odpowiedzieli w przesztosci na
leczenie IgG (czegSciowe lub catkowite ustgpienie objawdw 1 deficytow neurologicznych) i
przyjmowali leczenie IVIG w stabilnej dawce, ktora miescita si¢ w zakresie odpowiadajacym lacznej
miesigcznej dawce wynoszacej od 0,4 do 2,4 g/kg masy ciala, podawanej dozylnie przez co najmniej
12 tygodni przed badaniami przesiewowymi. Glownym punktem koncowym byt odsetek uczestnikow,
u ktorych wystgpit nawrét choroby, definiowany jako wzrost o >1 punkt w stosunku do wyniku
wyjsciowego przed leczeniem podskornym w 2 kolejnych ocenach niepetnosprawnosci wedtug
dostosowanej skali oceny przyczyny i leczenia w neuropatii zapalnej (ang. inflammatory neuropathy
cause and treatment, INCAT) przeprowadzonych w odstepie Krotszym niz siedem dni. Analiza
glownego punktu koncowego przy pomocy odpowiednich strategii post-hoc stosowanych do zdarzen
wspotistniejacych i brakujacych wartosci wynikow przy uzyciu wielokrotnej imputacji wykazatla
wskaznik nawrotow wynoszacy 15,5% (95% CI: 8,36, 26,84) w grupie otrzymujacej produkt HyQvia i
31,7% (95% ClI: 21,96, 43,39) w grupie placebo. Wynoszaca -16,2 (95% ClI: -29.92, -1.27), r6znica w
wynikach leczenia wskazywata, ze produkt HyQvia byt skuteczniejszy niz placebo.
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Badanie 161505 (ADVANCE-3):

Badanie 161505 byto dtugoterminowym, wieloosrodkowym badaniem fazy I11b, w ramach ktérego
produkt leczniczy HyQvia podawano podskornie dorostym uczestnikom z CIDP, ktorzy przyjmowali
wezesniej produkt leczniczy HyQvia (lub placebo) w ramach badania 161403. Pierwszorzgdowym
celem badania byto zebranie dtugoterminowych danych na temat bezpieczenstwa, tolerancji i
skutecznosci stosowania (wytacznie w charakterze danych eksploracyjnych) produktu leczniczego
HyQvia w populacji uczestnikow. W badaniu mogli wziaé¢ udziat uczestnicy, ktorzy ukonczyli
badanie 161403 Epoch 1 bez nasilenia si¢ objawow CIDP. Do badania wiaczono i poddano terapii
Tacznie 85 uczestnikow, ktorzy ukonczyli badanie 161403 i spehili kryteria udziatu

w badaniu 161505. Sredni czas ekspozycji na produkt leczniczy HyQvia wyniost 31,1 miesiaca
(zakres: od 0 do 77,3). Laczny czas ekspozycji wyniost 219,9 pacjentolat. Dane dotyczace
bezpieczenstwa potwierdzity znany profil bezpieczenstwa produktu leczniczego HyQvia i nie
wzbudzity zadnych nowych obaw w tej kwestii. W trakcie badania nawr6t CIDP wystapit tacznie

u 10 sposrod 77 uczestnikow. Wskaznik nawrotow po uplywie 6 miesiecy i roku wyniost
odpowiednio 0,023 i 0,045.

Dzieci 1 mlodziez

Pierwotne niedobory odpornosci

W podstawowych badaniach klinicznych dziatanie produktu leczniczego HyQvia oceniano

u 24 pacjentdw z populacji dzieci i mtodziezy, w tym u 13 pacjentéw w wieku od 4 do <12 lat
i 11 pacjentéw w wieku od 12 do <18 lat, leczonych przez okres do 3,3 roku z ogdlng oceng
bezpieczenstwa rownowazng 48,66 pacjentolat (jak opisano w punkcie Skutecznos¢

Kliniczna i bezpieczenstwo stosowania). Nie zaobserwowano znaczacych réznic w dziataniach
farmakodynamicznych czy skutecznosci i bezpieczenstwie stosowania produktu leczniczego
HyQvia pomiedzy dzie¢mi i mtodziezg a dorostymi. Patrz punkty 4.2 i 4.8.

Produkt leczniczy oceniano u 42 pacjentéw z populacji dzieci i mtodziezy (w wieku od 2 do <18 lat)
w niekontrolowanym, wieloosrodkowym badaniu fazy IV z udziatem pacjentow z populacji dzieci

i mlodziezy, ktorzy byli wezesniej leczeni immunoglobulinami. Nie zidentyfikowano nowych
zagadnien dotyczacych bezpieczenstwa stosowania U dzieci i mtodziezy z zespotami pierwotnego
niedoboru odpornosci.

Europejska Agencja Lekéw wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
HyQvia w leczeniu substytucyjnym pierwotnych niedoboréw odpornosci w jednej lub kilku
podgrupach populacji dzieci i mtodziezy. Stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2.

CIDP

Produkt leczniczy HyQvia nie byt oceniany w badaniach klinicznych z udziatem dzieci i mlodziezy z
CIDP w wieku od 0 do 18 lat.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu podskérnym produktu leczniczego HyQvia pacjentom z pierwotnymi niedoborami
odpornosci szczytowe stezenia IgG w surowicy osiggane sg po uptywie okoto 3 do 5 dni.

IgG 1 kompleksy IgG ulegaja rozpadowi w komorkach uktadu siateczkowo-§rodbtonkowego.

Pierwotne niedobory odpornosci

Parametry farmakokinetyczne (PK) produktu leczniczego HyQvia oceniono w badaniach klinicznych
(160601, 160602 i 160603) z udziatem pacjentdw z pierwotnym niedoborem odpornosci w

wieku 12 lat i starszych. Dane uzyskane w badaniach klinicznych dotyczacych pierwotnych
niedoboréw odporno$ci wykazuja, ze minimalne stezenia IgG w surowicy mozna utrzymac, podajac
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produkt zgodnie ze schematem dawkowania od 320 do 1 000 mg/kg masy ciata/4 tygodnie w
odstepach 3- lub 4-tygodniowych.

W ponizszej tabeli przedstawiono parametry farmakokinetyczne produktu w poréwnaniu z danymi
dotyczacymi dozylnego podawania IG 10% uzyskanymi w tym samym badaniu.

Tabela 4: Parametry farmakokinetyczne produktu leczniczego HyQvia w poréwnaniu z
dozylnym podawaniem IG 10%

HyQvia Dozylna IG 10%
Parametr Mediana (95% CI) Mediana (95% CI)

N =60 N = 68
Cmax [9/1] 15,5 (14,5; 17,1) 21,9 (20,7; 23,9)
Cmin [0/1] 10,4 (9,4 do 11,2) 10,1 (9,5 do 10,9)
AUC na tydzien [g*dni/l] 90,52 (83,8 do 98,4) 93,9 (89,1 do 102,1)
Tmax [dni] 5,0(3,3do5,1) 0,1(0,1do0,1)
Klirens lub Klirens pozorny [ml/kg/dzief] 1,6 (1,4do 1,79) 1,4 (1,2do 1,4)
Konicowy okres poltrwania [dni] 45,3 (41,0 do 60,2) 35,7 (32,4 do 40,4)

CIDP

W badaniu klinicznym (161403) z udziatem pacjentéw z CIDP w wieku co najmniej 18 lat i starszych
nie oceniano kompletnego profilu farmakokinetycznego produktu HyQvia. Tylko minimalne stezenia
catkowitej 1gG w surowicy oceniano w catym okresie badania. W ujeciu ogoélnym w okresach leczenia
produktem HyQvia minimalne stezenia catkowitej IgG w surowicy pozostawaty stabilne. U
uczestnikow, u ktorych nastapit nawrot i zmieniono leczenie na IVIG (n=6), Srednie minimalne
stezenia catkowitej 1gG w surowicy réwniez wydawaly sie stabilne w catych okresach leczenia z
zastosowaniem produktu HyQvia lub IVIG.

Mediana minimalnych stezen IgG w surowicy w CIDP byta o okoto 40% wyzsza niz w pierwotnych
niedoborach odpornosci.

Dzieci i mlodziez

Pierwotne niedobory odpornosci

W badaniu klinicznym dotyczacym produktu leczniczego HyQvia nie zaobserwowano réznic
w minimalnych st¢zeniach IgG w osoczu migdzy pacjentami dorostymi a dzie¢mi i mtodzieza.

CIDP

Produkt leczniczy HyQvia nie byt oceniany w badaniach klinicznych z udziatem dzieci i mlodziezy z
CIDP w wieku od 0 do 18 lat.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Immunoglobuliny sg normalnymi sktadnikami ludzkiego organizmu.

Bezpieczenstwo stosowania IG 10% wykazano w kilku badaniach nieklinicznych. Dane niekliniczne,
wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa

I toksycznosci nie ujawniaja szczegoélnego ryzyka dla cztowieka. Badania dotyczace toksycznosci po
podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci oraz toksycznego wplywu na rozrod u zwierzat sa
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niewykonalne ze wzgledu na indukcje powstawania przeciwciat przeciw biatkom heterologicznym
oraz ich dziatanie zakldcajace.

Nie przeprowadzono dtugookresowych badan na zwierzetach majacych na celu oceng dziatania
rakotworczego lub mutagennego rHUPH20. Nie zaobserwowano dziatan niepozadanych na ptodnos¢ u
myszy, krolikow ani makakow jawajskich, ktorym podano przeciwciata wigzace rHUPH20 i
hialuronidaze¢ swoistg dla gatunku. Zgtaszano wystepowanie odwracalnej nieptodnosci u samcow i
samic §winki morskiej immunizowanych w celu wytwarzania przeciwcial przeciw hialuronidazie.
Przeciwciata przeciw hialuronidazie po immunizacji nie miaty jednak wptywu na rozréd u myszy,
krolikoéw, owiec ani makakow jawajskich. Wptyw przeciwciat wiazacych rHUPH20 na ptodnosé u
ludzi nie jest znany.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Fiolka immunoglobuliny ludzkiej normalnej (IG 10%)

Glicyna
Woda do wstrzykiwan

Fiolka rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej (rHuPH20)

Sodu chlorek

Sodu fosforan dwuzasadowy

Albumina ludzka

S6l disodowa kwasu etylenodiaminotetraoctowego (EDTA)
Wapnia chlorek

Sodu wodorotlenek (do wyréwnania pH)

Kwas solny (do wyréwnania pH)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKkres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodéwce (2 °C — 8 °C).

Produkt leczniczy mozna przechowywaé w temperaturze wyzszej niz +8°C, ale nizszej niz +25°C
przez okres do 3 miesi¢cy. Nie nalezy umieszcza¢ w lodéwce produktu leczniczego, ktory byt
przechowywany w temperaturze pokojowej. Wyrzuci¢ po 3 miesigcach lub uptywie terminu waznosci,
w zaleznosci od tego, co nastapi wczesniej.

Dat¢ wyjecia z lodowki nalezy zapisa¢ na opakowaniu zewnetrznym.

Nie zamrazac.

Przechowywac fiolki w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony ich przed §wiattem.
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6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolka immunoglobuliny ludzkiej normalnej (1G 10%)

25, 50, 100, 200 lub 300 ml roztworu w fiolce (szkto typu I) z korkiem (z gumy bromobutylowej).

Fiolka rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej (rHuPH20)

1,25; 2,5; 5; 10 lub 15 ml roztworu w fiolce (szkto typu I) z korkiem (z gumy chlorobutylowej).

Wielkos¢ opakowan:
Jedna fiolka 1G 10% i jedna fiolka rHUPH20 w zestawie dwoch fiolek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Przed uzyciem produkt leczniczy nalezy ogrza¢ do temperatury pokojowej. Nie nalezy uzywaé
urzadzen grzewczych, w tym kuchenek mikrofalowych.

IG 10% jest przezroczystym lub lekko opalizujacym, bezbarwnym lub jasnozottym roztworem.
rHUPH20 jest przezroczystym, bezbarwnym roztworem.

Ten produkt leczniczy sktada si¢ z 2 fiolek. Przed podaniem nalezy sprawdzi¢ wzrokowo obie fiolki
pod katem obecnosci czastek statych i zmiany zabarwienia. Nie wolno stosowaé roztworéw metnych
ani zawierajacych osad.
Nie wstrzgsacé.
Nie miesza¢ sktadnikéw produktu leczniczego HyQvia przed podaniem.
Do pobierania rHUPH20 z fiolek nie nalezy uzywac urzadzen z odpowietrznikami.
Przygotowujac i podajac produkt leczniczy HyQvia, nalezy stosowac techniki aseptyczne. Jesli do
uzyskania wymaganej dawki infuzji trzeba uzy¢ wigcej niz jednej fiolki produktu leczniczego 1G 10%
lub wiecej niz jednej fiolki rHUPH20, IG 10% i (lub) rHUPH20 nalezy przed podaniem oddzielnie
przygotowaé¢ w odpowiednich pojemnikach na roztwory. Cze$ciowo zuzyte fiolki nalezy wyrzucic.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE

NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Baxalta Innovations GmbH

Industriestrasse 67
A-1221 Vienna, Austria
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8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/840/001
EU/1/13/840/002
EU/1/13/840/003
EU/1/13/840/004
EU/1/13/840/005

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16 maja 2013 r.

Data przedtuzenia pozwolenia: 8 stycznia 2018 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu
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ANEKS I1

WYTWQRCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ(-YCH) ORAZ
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA
| STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA
DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
| SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A, WYTWORCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ(-YCH)
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERI|I

Nazwa i adres wytworcy biologicznej substanciji czynnej

Baxalta Belgium Manufacturing SA
Boulevard René Branquart 80
B-7860 Lessines

Belgia

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Baxalta Belgium Manufacturing SA
Boulevard René Branquart 80
B-7860 Lessines

Belgia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

o Oficjalne zwalnianie serii

Zgodnie z art. 114 dyrektywy 2001/83/WE, oficjalne zwalnianie serii bedzie przeprowadzane
przez laboratorium panstwowe lub przez laboratorium wyznaczone do tego celu.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o OKkresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa

w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
| SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzgdzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o Ww razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego lub odnoszacych sie do minimalizacji ryzyka.
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o Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Przed wprowadzeniem do obrotu (w stosownych przypadkach) lub uzyciem produktu leczniczego
HyQvia w kazdym panstwie cztonkowskim podmiot odpowiedzialny musi uzgodnic tres¢ i format
programu, w tym $rodki komunikacji, sposoby dystrybucji i wszelkie inne aspekty programu,

Z wlasciwymi organami krajowymi.

Materiaty edukacyjne maja na celu zapewnienie odpowiedniej kolejnosci podawania produktu
leczniczego HyQvia i jego substancji pomocniczych, aby zmniejszy¢ ryzyko btedu w podaniu leku
U pacjentéw przyjmujacych ten produkt w warunkach domowych.

Podmiot odpowiedzialny zapewni, ze w kazdym panstwie cztonkowskim, w ktorym produkt leczniczy
HyQvia jest dopuszczony do obrotu, wszyscy cztonkowie fachowego personelu medycznego

i pacjenci, ktorzy beda uzywac produktu leczniczego HyQvia, bedg mieli dostep/otrzymajg
nastepujace materiaty edukacyjne:

e Materialy edukacyjne dla lekarzy
e Pakiet informacyjny dla pacjentow

Materialy edukacyjne dla lekarzy:
e Charakterystyka Produktu Leczniczego
e Przewodnik dla fachowego personelu medycznego

Przewodnik dla fachowego personelu medycznego:

o Informacje na temat produktu leczniczego HyQvia, w tym zarejestrowane wskazania do
stosowania zgodnie z ChPL.

o Szczegdlowy opis procedur podawania, wraz z poradami, ktére nalezy przedstawié
pacjentowi na kazdym etapie procesu, dotyczacych infuzji produktu leczniczego HyQvia
za pomocg pompy strzykawkowej oraz perystaltycznej pompy infuzyjnej.

- Prawidlowe przygotowanie i podanie produktu leczniczego HyQvia
(tj. infuzja z fiolki zawierajacej rekombinowang hialuronidaze ludzka (HY)
przed infuzjg z fiolki zawierajacej immunoglobuling ludzkg normalng 10%
(1G)).

- Przestrzeganie techniki aseptycznej.

- ldentyfikacja wczesnych przedmiotowych i podmiotowych objawdw
potencjalnych dziatan niepozgdanych (np. miejscowe reakcje w miejscu
infuzji, reakcje nadwrazliwosci typu alergicznego) oraz dzialania, ktére
nalezy podja¢ w przypadku wystapienia reakcji, w tym kiedy nalezy
skontaktowac si¢ z lekarzem.

o Pacjenci i (lub) ich opiekunowie zostang poproszeni o zademonstrowanie szkolgcemu
przedstawicielowi fachowego personelu medycznego, ze potrafig skutecznie podawac
produkt leczniczy HyQvia. Wiasciwa technika powinna by¢ regularnie kontrolowana.

o Znaczenie zglaszania dziatan niepozadanych, takich jak reakcje zwigzane z podaniem
infuzji i reakcje nadwrazliwosci typu alergicznego.

Pakiet informacyjny dla pacjentow:
¢ Ulotka dla pacjenta
e Przewodnik dla pacjentéw/opiekunéw
e Dzienniczek pacjenta

e Przewodnik dla pacjentéw/opiekundw:
o Szczegdlowy opis prawidlowego przygotowania i techniki podawania infuzji produktu
leczniczego HyQuvia.
o Szczegdlowy opis samodzielnego podawania infuzji produktu leczniczego HyQvia za
pomocg pompy strzykawkowej oraz perystaltycznej pompy infuzyjnej.
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Opis potencjalnych ryzyk zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego HyQvia, tj.:
miejscowe reakcje w miejscu infuzji i reakcje nadwrazliwosci typu alergicznego (objawy
przedmiotowe i podmiotowe).

Zalecenia dotyczace postgpowania w przypadku mozliwych zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem produktem leczniczym HyQvia, a takze sytuacji, w ktorych
nalezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem.

Znaczenie zglaszania dziatan niepozadanych wraz z instrukcjami dotyczacymi zgltaszania.
Funkcja strony internetowej pozwalajaca na klikalne animacje, ktére prowadza pacjentéw
przez sekwencj¢ podawania.

Dzienniczek pacjenta:

O

O

Dostarczony zostanie dziennik infuzji w celu dokumentowania godziny, daty, dawki,
miejsca podania infuzji oraz wszelkich reakcji zaobserwowanych przez pacjenta.
Dziennik infuzji bedzie roéwniez zawierat opis srodkow ostrozno$ci niezbednych do
zminimalizowania potencjalnych dziatan niepozadanych zwiazanych ze stosowaniem
produktu leczniczego HyQuvia.

Dziennik infuzji ulatwi regularne monitorowanie stanu zdrowia pacjenta oraz rozmowy
z przedstawicielem fachowego personelu medycznego.
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ANEKS I11

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE KARTONOWE (25G,5G,10G,20G 1 30 G)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

HyQvia 100 mg/ml roztwér do infuzji do podania podskérnego
immunoglobulina ludzka normalna

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Fiolka immunoglobuliny ludzkiej normalnej: 100 mg/ml, co najmniej 98% IgG
Maksymalna zawarto$¢ immunoglobuliny A (IgA): 140 mikrogramow/ml.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Fiolka immunoglobuliny ludzkiej normalnej: glicyna, woda do wstrzykiwan.

Fiolka rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej: hialuronidaza ludzka. Sodu chlorek, sodu fosforan,
albumina ludzka, sél disodowa kwasu etylenodiaminotetraoctowego, wapnia chlorek i woda do
wstrzykiwan.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do infuzji do podania podskérnego

1 fiolka immunoglobuliny ludzkiej normalnej
2,5 9/25 ml

5 g/50 ml

10 g/100 ml

20 g/200 ml

30 g/300 ml

1 fiolka rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej
1,25 ml

2,5 ml

5ml

10 ml

15 ml

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Wylacznie do podania podskdérnego.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
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6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie wstrzasaé.
Nie miesza¢ zawartos$ci dwoch fiolek przed podaniem.
Podawac¢ w pierwszej kolejnosci rekombinowang hialuronidaze ludzka.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
EXP:

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodoéwce (2 °C — 8 °C).

Lek mozna przechowywaé¢ w temperaturze powyzej +8°C i ponizej +25°C przez okres do 3 miesigcy.
Nie umieszczaé w lodowce leku, ktory byt przechowywany w temperaturze pokojowej. Wyrzuci¢ po
3 miesigcach lub po terminie waznosci, w zalezno$ci CO wczesniej nastapi.

Date wyjecia z lodowki nalezy zapisa¢ na opakowaniu zewnetrznym.

Nie zamrazac.

Przechowywac fiolki w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony ich przed §wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Vienna, Austria

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/840/001 2,5 g/25 ml
EU/1/13/840/002 5 g/50 ml

EU/1/13/840/003 10 g/100 ml
EU/1/13/840/004 20 g/200 ml
EU/1/13/840/005 30 g/300 ml
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| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)
Lot:

| 14,  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

HyQvia 100 mg/ml

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI IMMUNOGLOBULINY LUDZKIEJ NORMALNEJ
(5G,10G, 20 G 130 G)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

HyQvia 100 mg/ml roztwér do infuzji do podania podskérnego
immunoglobulina ludzka normalna

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Immunoglobulina: 100 mg/ml, co najmniej 98% IgG
Maksymalna zawarto$¢ immunoglobuliny A (IgA): 140 mikrograméw/ml.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Glicyna, woda do wstrzykiwan.

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do infuzji do podania podskérnego
1 fiolka

5g/50 mi

10 g/100 ml

20 g/200 ml

30 9/300 ml

| 5.  SPOSOB | DROGA PODANIA

Wylacznie do podania podskérnego
Podawa¢ w drugiej kolejnosci.

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodoéwce (2 °C — 8 °C).
Nie zamrazac.
Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Vienna, Austria

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/840/002 5 g/50 ml

EU/1/13/840/003 10 g/100 ml
EU/1/13/840/004 20 g/200 ml
EU/1/13/840/005 30 g/300 ml

13. NUMER SERII

Lot:

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI IMMUNOGLOBULINY LUDZKIEJ NORMALNEJ (2,5 G)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

HyQvia 100 mg/ml roztwér do infuzji do podania podskérnego
immunoglobulina ludzka normalna
Wylacznie sc.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

Podawa¢ w drugiej kolejnosci.

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

4. NUMER SERII

Lot:

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

2,5 9/25 ml

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI: REKOMBINOWANA HIALURONIDAZA LUDZKA
(2,5 ML, 5 ML, 10 ML, 15 ML)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Roztwor do infuzji do podania podskérnego do leku HyQvia
hialuronidaza
Wylacznie do podania podskérnego

2. SPOSOB PODAWANIA

Podawac w pierwszej kolejnosci.

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

4. NUMER SERII

Lot:

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

2,5 ml
5 ml

10 ml
15 ml

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI: REKOMBINOWANA HIALURONIDAZA LUDZKA (1,25 ML)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Roztwér do infuzji do podania podskdrnego do leku HyQvia
hialuronidaza
Wylacznie sc.

2. SPOSOB PODAWANIA

Podawac¢ w pierwszej kolejnosci.

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

4. NUMER SERII

Lot:

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1,25 ml

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

HyQvia 100 mg/ml roztwor do infuzji do podania podskérnego
immunoglobulina ludzka normalna

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby modc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okre§lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym.
Lek moze zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek HyQvia i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku HyQvia
Jak stosowac lek HyQvia

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek HyQvia

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Uk wd P

1. Co to jest lek HyQvia i w jakim celu si¢ go stosuje
Co to jest lek HyQvia

Lek HyQvia zawiera 2 roztwory do infuzji (kroplowki) pod skore (do podawania podskornego). Lek

jest dostarczany w opakowaniu zawierajacym:

o jedna fiolke immunoglobuliny ludzkiej normalnej 10% (substancji czynnej)

o jedna fiolke rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej (substancji wspomagajacej przedostanie si¢
normalnej immunoglobuliny ludzkiej 10% do krwi).

Immunoglobulina ludzka normalna 10% nalezy do klasy lekow noszacych nazwe ,,immunoglobuliny
ludzkie normalne”. Immunoglobuliny sg rowniez znane jako przeciwciata i wystepuja we krwi
zdrowych 0s6b. Przeciwciata sa czescig uktadu immunologicznego (zapewniajacego naturalng
odpornos¢ organizmu) i pomagajg organizmowi zwalczaé zakazenia.

Jak dziala lek HyQvia

Rekombinowana hialuronidaza ludzka jest biatkiem, ktore utatwia podskorng infuzj¢ (kroplowke)
immunoglobulin i wspomaga dostarczenie ich do krwiobiegu.

Zawartos¢ fiolki z immunoglobulinami zostata przygotowana z krwi zdrowych osob.
Immunoglobuliny s3 produkowane przez uktad odporno$ciowy organizmu. Pomagaja organizmowi
w zwalczaniu infekcji powodowanych przez bakterie i wirusy oraz w utrzymaniu réwnowagi uktadu
odpornosciowego (tzw. immunomodulacja). Lek dziata doktadnie tak samo jak immunoglobuliny
naturalnie obecne we krwi.
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W jakim celu stosuje si¢ lek HyQvia

Leczenie substytucyjne u 0sob dorostych i dzieci (w wieku 0d 0 do 18 lat)

Lek HyQvia stosuje si¢ u pacjentow z ostabionym uktadem odpornosciowym, ktérzy nie maja
wystarczajacej ilosci przeciwciat we krwi 1 wykazuja sktonno$¢ do czestych zakazen, w tym
pacjentom z nastgpujacych grup:

o pacjenci z wrodzong niezdolno$cig lub obnizong zdolnoscia do wytwarzania przeciwciat
(pierwotnym niedoborem odpornosci);
o pacjenci z cigzkimi lub nawracajacymi zakazeniami ze wzglgdu na ostabienie uktadu

odpornosciowego wynikajace z innych schorzen lub terapii (wtérnym niedoborem odpornosci).

Regularne przyjmowanie odpowiednich dawek leku HyQvia moze podnies¢ nieprawidtowo niskie
poziomy immunoglobulin we krwi do zakresu prawidlowego (leczenie substytucyjne).

Leczenie immunomodulacyjne u pacjentéw dorostych, dzieci i mlodziezy (w wieku od 0 do 18 lat)

Lek HyQvia stosuje si¢ u pacjentow dorostych, dzieci i mtodziezy (w wieku od O do 18 lat) z
przewlekta zapalng polineuropatia demielinizacyjng (przewlekta zapalna poliradikuloneuropatia
demielinizacyjna, ang. chronic inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy, CIDP), ktéra
stanowi pewng forme choroby autoimmunologicznej. CIDP charakteryzuje si¢ przewleklym stanem
zapalnym nerwow obwodowych, co powoduje ostabienie mig$ni i/lub dr¢twienie, gtownie w obrebie
nog i rgk. Uwaza si¢, ze w przebiegu choroby wtasny mechanizm obronny organizmu atakuje nerwy
obwodowe, wywotujac ich uszkodzenie i stan zapalny. Uznaje si¢, ze immunoglobuliny obecne w leku
HyQvia pomagaja chroni¢ nerwy przed uszkodzeniem przez uktad odpornosciowy.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku HyQvia
Nie wstrzykiwa¢ ani nie wykonywac¢ infuzji leku HyQvia

- Jesli pacjent ma uczulenie na immunoglobuliny, hialuronidaze, hialuronidaze rekombinowang
lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikéw tego leku (wymienionych w punkcie 6, ,,Zawartosé
opakowania i inne informacje”).

- Jesli we krwi pacjenta obecne sa przeciwciata przeciw immunoglobulinie A (IgA). Sytuacja
taka moze mie¢ miejsce w przypadku niedoboru IgA. Lek HyQvia zawiera $ladowe ilosci IgA,
dlatego u pacjenta moze wystgpi¢ reakcja uczuleniowa.

- Do $wiatta naczyn krwiono$nych (dozylnie) ani do mig$nia (domiesniowo).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem stosowania leku HyQvia nalezy omowic to z lekarzem lub pielegniarka.

»  Przed rozpoczgciem leczenia nalezy powiadomic lekarza lub inng osobe z fachowego
personelu medycznego, jesli pacjenta dotyczy ktérakolwiek z sytuacji wymienionych
ponizej:

e Pacjent moze by¢ uczulony na immunoglobuliny, nie wiedzgc o tym. Reakcje alergiczne, takie jak
nagly spadek ci$nienia krwi czy wstrzas anafilaktyczny (gwaltowne obnizenie cisnienia krwi
W polaczeniu z innymi objawami, takimi jak obrzegk gardta, trudnos$ci w oddychaniu i wysypka
skorna), sa rzadkie, jednak mogg sporadycznie wystgpowaé nawet, jesli u pacjenta nie
wystepowaly wczesniej zadne problemy przy przyjmowaniu podobnych lekow. Osoby z
niedoborem IgA i obecnoscia przeciwciat przeciw IgA charakteryzuja si¢ podwyzszonym
ryzykiem wystgpienia reakcji alergicznych. Do podmiotowych lub przedmiotowych objawéw ww.
rzadkich reakcji alergicznych naleza:

o uczucie oszotomienia, zawrotow glowy lub omdlenia;
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o wysypka skorna i §wiad, obrzgk jamy ustnej lub gardta, trudno$ci w oddychaniu,
$wiszczacy oddech;

o nieprawidlowe tetno, bol w klatce piersiowej, zasinienie warg lub palcow dtoni i stop;
o niewyrazne widzenie.

» W przypadku wystapienia w trakcie infuzji ktoregokolwiek z tych objawow nalezy
natychmiast poinformowaé o tym lekarza lub pielggniarke. Podejma oni decyzje
0 ewentualnym zmniejszeniu szybkosci infuzji lub jej catkowitym przerwaniu.

Lekarz lub pielggniarka rozpocznie infuzj¢ rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej (HY), a nastepnie
immunoglobuliny (IG), wykonujac je powoli, i bedzie uwaznie monitorowac pacjenta przez pierwsza
infuzje w celu wykrycia i podjecia natychmiastowego leczenia ewentualnych reakcji alergicznych.

e [Lekarz zachowa szczegdlng ostroznos$é, jesli pacjent ma nadwagg, jest w podesztym wieku,
choruje na cukrzyce, przez dtugi czas byl obloznie chory, ma wysokie cisnienie krwi, niska
objetos¢ krwi (hipowolemig), problemy z naczyniami krwiono$nymi (choroby naczyniowe),
zwigkszong tendencje do krzepnigcia krwi (trombofili¢ lub epizody zakrzepowe) lub wystepuje
U niego choroba lub stan, ktory powoduje zaggszczenie krwi (nadmierna lepkos¢ krwi). W takich
okolicznosciach immunoglobuliny moga zwigksza¢ ryzyko ataku serca (zawatu serca), udaru
mozgu, zakrzepow krwi w ptucach (zatorowosci ptucnej) lub zablokowania naczynia
krwiono$nego w konczynie dolnej, cho¢ ma to miejsce bardzo rzadko.

»  Jedli podczas infuzji wystgpia ktorekolwiek z tych oznak lub objawow, w tym duszno$é,
bol, obrzek konczyny lub bol w klatce piersiowej, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym
lekarzowi lub pielggniarce. Moga oni zdecydowac¢ o zmniejszeniu szybkosci infuzji badz
0 jej catkowitym przerwaniu.

Lekarz lub pielggniarka beda uwaznie monitorowac pacjenta podczas infuzji w celu wykrycia
i podjecia natychmiastowego leczenia ewentualnych incydentdw zakrzepowo-zatorowych.

e Pacjent otrzyma ten lek w duzych dawkach w ciagu jednego Iub dwdch dni, jesli ma grupe krwi A,
B lub AB oraz wystepuje u niego podstawowy stan zapalny. W takich okoliczno$ciach czesto
obserwowano, ze immunoglobuliny zwigkszaja ryzyko rozpadu krwinek czerwonych (hemolizy).

e W zwiazku z leczeniem immunoglobulinami zglaszano wystgpowanie zapalenia blon otaczajacych
mozg i rdzen kregowy (zespOt aseptycznego zapalenia opon mozgowo-rdzeniowych).
»  Jesli po infuzji wystapi ktorykolwiek z tych objawow, w tym silny bol gtowy, sztywnosé
karku, sennos¢, goraczka, §wiattowstret, nudnosci lub wymioty, nalezy natychmiast
powiadomi¢ lekarza lub pielegniarke.

Lekarz zdecyduje, czy konieczne sg dalsze badania i czy nalezy kontynuowac stosowanie leku
HyQuvia.

Szybkos$¢ infuzji

Bardzo wazne jest, aby lek byl podawany z wtasciwa szybkoscia. Lekarz lub pielegniarka poinstruuja
pacjenta na temat wlasciwej szybkosci podawania leku w przypadku wykonywania infuzji leku
HyQvia w domu (patrz punkt 3, ,,Jak stosowaé lek HyQvia”).

Monitorowanie w trakcie infuzji

Niektore dziatania niepozadane moga wystgpowac czegsciej w nastepujacych sytuacjach:
- przyjmowanie leku HyQvia po raz pierwszy;
- weczesniejsze przyjmowanie innej immunoglobuliny i zmiana leku na lek HyQvia;
- dtuga przerwa (np. wiecej niz 2 lub 3 odstepy miedzy infuzjami) od ostatniego przyjecia leku
HyQuvia.
» W takich przypadkach pacjent bedzie doktadnie monitorowany podczas pierwszej infuzji
oraz przez pierwszg godzing po jej zakonczeniu.
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W pozostatych przypadkach pacjent powinien by¢ monitorowany podczas infuzji oraz przez
co najmniej 20 minut po przyjeciu leku HyQvia w ramach kilku pierwszych infuzji.

Leczenie w warunkach domowych

Przed rozpoczgciem leczenia w warunkach domowych nalezy wyznaczy¢ osobe do opieki nad
pacjentem. Pacjenci samodzielnie przyjmujacy lek w warunkach domowych i ich opiekunowie
beda przeszkoleni pod katem wykrywania wczesnych objawow dziatan niepozadanych,
a w szczego6lnosci reakeji alergicznych. Opiekun pacjenta powinien zwraca¢ uwagg na ewentualne
dziatania niepozadane. W trakcie infuzji nalezy obserwowac, czy nie pojawiaja si¢ pierwsze
objawy dziatan niepozadanych (dalsze szczegdtowe informacje znajdujg si¢ w punkcie 4,
,»,Mozliwe dzialania niepozadane”).
» W przypadku wystapienia jakichkolwiek dziatan niepozadanych pacjent lub opiekun
musi natychmiast przerwac infuzje¢ i skontaktowac si¢ z lekarzem.
» W razie wystapienia ci¢zkiego dziatania niepozadanego pacjent lub opiekun musi
natychmiast wezwa¢ pomoc medyczng jak w naglych wypadkach.

Rozprzestrzenianie sie miejscowych zakazen

Nie nalezy wykonywac infuzji leku HyQvia w zakazonych lub zaczerwienionych, obrzeknigtych
obszarach skory lub w sasiedztwie takich obszarow, poniewaz moze to powodowac rozprzestrzenienie
si¢ zakazenia.

Podczas badan klinicznych nie stwierdzono wystgpowania przewlektych (chronicznych) zmian
skornych. Wszelkie przewlekte stany zapalne, guzki lub stany zapalne wystepujace w miejscu

podania i utrzymujace si¢ dtuzej niz przez kilka dni nalezy zgtasza¢ lekarzowi.

Wplyw na badania krwi

Lek HyQvia zawiera wiele réznorodnych przeciwcial, sposrod ktorych czgs¢ moze wptywaé na
wyniki badan krwi (badan serologicznych).
»  Przed jakimkolwiek badaniem krwi nalezy poinformowac¢ lekarza o przyjmowaniu
leku HyQvia.

Informacja dotyczaca pochodzenia leku HyQvia

Immunoglobulina ludzka normalna 10% wchodzaca w sktad leku HyQvia oraz ludzka albumina
surowicy (sktadnik rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej) wytwarzane sg z osocza ludzkiego
(ciektej czesci krwi). Podczas wytwarzania lekow z krwi lub osocza ludzkiego podejmowane sa
srodki majace zapobiec przenoszeniu zakazen na pacjentow. Obejmuja one:

- staranny dobor dawcow krwi i osocza, co pozwala zagwarantowac, ze wsréd dawcodw nie znajda
si¢ osoby obarczone ryzykiem zakazenia, oraz
- badanie kazdej donacji oraz pul osocza na obecnos¢ wirusow/zakazen.

W proces przetwarzania krwi i osocza wytworcy tych produktow wlaczajg ponadto etapy, ktore

mogg dezaktywowac lub usuna¢ wirusy. Mimo zastosowania tych srodkéw, nie mozna catkowicie
wykluczy¢ ryzyka przeniesienia zakazenia podczas stosowania lekow przygotowanych z ludzkiej krwi
lub osocza. Dotyczy to rowniez nieznanych lub nowo ujawnionych wiruséw lub innych rodzajow
zakazen.

Srodki zastosowane podczas wytwarzania leku HyQvia s3 uznawane za skuteczne w odniesieniu do
wirusow otoczkowych, takich jak wirus ludzkiego upos$ledzenia odpornosci (HIV), wirusy zapalenia
watroby typu B i typu C, oraz w odniesieniu do bezotoczkowych wiruséw zapalenia watroby

typu A i parwowirusa B19.
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Immunoglobuliny nie byly kojarzone z zapaleniem watroby typu A czy zakazeniami
parwowirusem B19 prawdopodobnie dlatego, ze zawarte w leku HyQvia przeciwciata
przeciw tym zakazeniom dziatajg ochronnie.

»  Zdecydowanie zaleca si¢ odnotowanie w dzienniczku leczenia nastgpujacych danych przy
kazdym zastosowaniu leku HyQvia:
= nazwy leku,
= daty podania,
= numeru serii leku oraz
= wstrzyknigtej objetosci, szybkosci podawania, liczby i potozenia miejsc infuzji.

Dzieci i mlodziez
Leczenie substytucyjne

Takie same wskazania, dawka i czgstos¢ infuzji jak w przypadku dorostych dotycza dzieci i mtodziezy
(w wieku od 0 do 18 lat).

Leczenie immunomodulacyjne u pacjentéw z CIDP

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci leku HyQvia u dzieci i mtodziezy (w
wieku od 0 do 18 lat) z CIDP.

Inne leki i HyQvia

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce o wszystkich lekach przyjmowanych
obecnie lub ostatnio, a takze lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Szczepienia

Lek HyQvia moze ostabia¢ dziatanie niektorych szczepionek zawierajagcych wirusy, takich jak
szczepionki przeciw odrze, rézyczce, $wince i ospie wietrznej (szczepionki z zywym wirusem).
Dlatego po przyjeciu leku HyQvia moze zaj$¢ konieczno$¢ odczekania do 3 miesiecy przed
zastosowaniem niektorych szczepionek. Przed szczepieniem przeciw odrze konieczne moze
by¢ odczekanie do 1 roku po przyjeciu leku HyQvia.
»  Lekarza lub pielggniarke wykonujacg szczepienie nalezy poinformowac o przyjmowaniu
leku HyQvia.

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos$¢

Dane dotyczace dtugoterminowego wptywu stosowania rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej na
cigze, karmienie piersia i ptodno$¢ sa ograniczone. Lek HyQvia powinien by¢ stosowany w okresie
cigzy i podczas karmienia piersig wylacznie po konsultacji z lekarzem.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

W trakcie stosowania leku HyQvia u pacjentow mogg wystepowaé dziatania niepozadane, takie jak
zawroty gtowy lub nudnosci, mogace wptywaé na ich zdolnos¢ do prowadzenia pojazdéw, jazdy na
rowerze i obstugiwania maszyn. W przypadku wystapienia takich reakcji nalezy odczeka¢, az ustapia,
zanim wznowi si¢ wykonywanie tego typu czynnosci. Informacje na temat wszelkich dziatan
niepozadanych, jakie mogg wystapi¢, mozna uzyska¢ od swojego lekarza.

Lek HyQvia zawiera sod

Ten lek zawiera od 5,0 do 60,5 mg sodu (gtéwnego sktadnika soli kuchennej) w kazdej fiolce
rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej, ktora jest sktadnikiem leku HyQvia. Odpowiada to od 0,25
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do 3% maksymalnej zalecanej dawki sodu w diecie u 0sob dorostych. Sktadnik IG 10%
(immunoglobulina ludzka normalna 10%) uznaje si¢ za wolny od sodu.

3. Jak stosowa¢ lek HyQvia

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwrocié
si¢ do lekarza.

Lek HyQvia powinien zosta¢ podany pod skore (w infuzji podskornej).

Podawanie leku HyQvia rozpocznie lekarz lub pielegniarka, jednak pacjent moze uzyska¢ zgode

na stosowanie leku w domu po otrzymaniu kilku poczatkowych infuzji pod nadzorem lekarskim

i odpowiednim przeszkoleniu pacjenta (i/lub jego opiekuna). Decyzj¢, czy pacjent moze stosowac

lek HyQvia w domu, podejmuje pacjent wraz z lekarzem. Nie nalezy rozpoczyna¢ przyjmowania leku
HyQvia w domu przed otrzymaniem petnego instruktazu.

Dawkowanie
Leczenie substytucyjne

Lekarz obliczy odpowiednig dawke dla pacjenta na podstawie masy ciata pacjenta, wczesniejszego
leczenia i odpowiedzi na to leczenie. Zalecana dawka poczatkowa wynosi od 400 do 800 mg
substancji czynnej na kilogram masy ciala na miesigc. Poczatkowo pacjent bedzie otrzymywat jedng
czwartg dawki w odstepach 1-tygodniowych. Podczas kolejnych infuzji dawka bedzie stopniowo
zwigkszana az do podawania leku w odst¢pach 3- lub 4-tygodniowych. W niektorych przypadkach
lekarz moze zaleci¢ podzielenie wickszej dawki na dwie czesci i podawanie leku jednoczesnie

w dwodch miejscach. Lekarz moze rowniez dostosowywaé dawke w zaleznosci od odpowiedzi

na leczenie.

Leczenie immunomodulacyjne

Lekarz obliczy odpowiednig dawke na podstawie wczesniejszego leczenia przyjmowanego przez
pacjenta oraz odpowiedzi na leczenie. Leczenie typowo rozpoczyna si¢ po uptywie od 1 do 2 tygodni
od ostatniej infuzji immunoglobuliny (podanie podskdrne), podajac obliczong réwnowazng dawke
tygodniowa. Lekarz moze dostosowa¢ dawke i czesto$¢é podawania na podstawie odpowiedzi pacjenta
na leczenie.

W przypadku przekroczenia maksymalnej dawki dobowej (> 120 g) lub jesli pacjent nie toleruje
objetosci immunoglobulin podawanej w infuzji, dawke¢ mozna podzieli¢ 1 podawa¢ przez kilka dni,
zachowujac odstep od 48 do 72 godzin pomi¢dzy dawkami w celu zapewnienia prawidlowego
wchtaniania. Podawanie hialuronidazy réwniez nalezy odpowiednio rozdzieli¢.

Rozpoczecie leczenia

Leczenie zostanie rozpoczgte przez lekarza lub pielegniarke majacych do§wiadczenie w leczeniu
pacjentdéw z ostabionym uktadem odpornosciowym (niedobor odpornosci) i CIDP oraz szkoleniu
pacjentow do przyjmowania leczenia w warunkach domowych. Pacjent bedzie doktadnie
obserwowany przez caly czas trwania infuzji oraz przez co najmniej 1 godzing po jej zakonczeniu w
celu stwierdzenia, jak dobrze pacjent toleruje lek. Poczatkowo lekarz lub pielegniarka zastosuje niska
szybkos$¢ infuzji i bedzie stopniowo zwigkszaé ja w trakcie pierwszej infuzji oraz kolejnych infuzji. Po
ustaleniu przez lekarza lub pielegniarke odpowiedniej dla pacjenta dawki i szybkos$ci infuzji mozna
zezwoli¢ pacjentowi na samodzielne stosowanie leku w warunkach domowych.
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Leczenie w warunkach domowych

Nie stosowa¢ leku HyQvia w domu do czasu uzyskania instrukcji i przeszkolenia od pracownika
ochrony zdrowia.

Pacjent otrzyma instruktaz w zakresie:

- aseptycznych technik infuzji,

- stosowania pompy infuzyjnej lub pompy strzykawkowej (w razie potrzeby),

- prowadzenia dzienniczka leczenia oraz

- srodkow podejmowanych w przypadku wystapienia cigzkich dziatan niepozadanych.

Aby leczenie byto skuteczne, nalezy uwaznie przestrzega¢ otrzymanych od lekarza instrukcji
dotyczacych dawki, szybkosci infuzji i harmonogramu podawania leku HyQvia.

Zalecane jest nastepujace tempo infuzji IG 10% na jedno miejsce infuzji:

Pacjenci < 40 kg Pacjenci > 40 kg
Pierwsze Kolejne Pierwsze Kolejne
Odsten/minut 2 infuzje 2 do 3 infuzji 2 infuzje 2 do 3 infuzji
eprminuty (ml/godz./miejsce | (ml/godz./miejsce | (ml/godz./miejsce | (ml/godz./miejsce
infuzji) infuzji) infuzji) infuzji)
10 minut 5 10 10 10
10 minut 10 20 30 30
10 minut 20 40 60 120
10 minut 40 80 120 240
Pozostala czegs¢
infuzji 80 160 240 300

Podane powyzej tempo infuzji dotyczy pojedynczego miejsca infuzji. Jezeli u pacjenta wymagane sg 2
lub 3 miejsca infuzji, tempo infuzji moze zosta¢ odpowiednio dostosowane (tj. podwojone lub
potrojone na podstawie maksymalnego tempa infuzji pompy).

W przypadku wystapienia wycieku z miejsca infuzji

Nalezy zapyta¢ lekarza, farmaceutg lub pielggniarke, czy bardziej odpowiednia dla pacjenta bytaby
igta o innym rozmiarze.

Kazdej zmiany rozmiaru igly nalezy dokona¢ pod nadzorem lekarza.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku HyQvia

Jezeli zachodzi podejrzenie przyjecia wickszej niz zalecana dawki leku HyQvia, nalezy jak najszybciej
powiadomic o tym lekarza.

Pominig¢cie zastosowania leku HyQvia

Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej leku HyQvia w celu uzupetnienia pominigtej dawki. Jesli
zachodzi podejrzenie pominigcia dawki leku, nalezy jak najszybciej powiadomié o tym lekarza.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic¢
si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.
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Ponizej przedstawiono szczegolowq instrukcje uzycia.

1. Wyja¢ lek HyQvia z pudelka.
. Pozwoli¢, aby fiolki osiggnely temperature pokojowa.
Moze to zaja¢ do 60 minut. Nie uzywac urzadzen
grzewczych, w tym kuchenek mikrofalowych.

. Leku HyQvia nie nalezy ogrzewac ani wstrzasac.
. Sprawdzic¢ kazdq fiolke leku HyQvia przed uzyciem:
. Termin wazno$ci: Nie uzywac po terminie
waznosci.
. Kolor:

o) Rekombinowana hialuronidaza ludzka powinna
by¢ przezroczysta i bezbarwna.

0 Immunoglobulina ludzka normalna 10% powinna
by¢ przezroczysta i bezbarwna lub jasnozotta.
0 Nie uzywac, jesli ktorykolwiek roztwor jest

metny lub zawiera czastki state.
o Wieczko: Na zestawie dwoch fiolek znajduje si¢
fioletowe wieczko ochronne. Jesli wieczka nie ma,
nie wolno uzywa¢ produktu.

2. Zgromadzi¢ wszystkie potrzebne materialy:
Zebraé wszystkie materialy potrzebne do infuzji. Obejmuja one:
zestaw(y) dwoch fiolek leku HyQvia, materiaty do infuzji
(zestaw igtowy do podan podskornych, pojemnik na roztwor
(worek lub strzykawka), jatlowy przezroczysty opatrunek i
plaster, dreny do pompy, urzadzenia do podawania, strzykawki,
gaza i plaster), pojemnik na ostre odpady, pompa oraz dziennik
leczenia i inne materiaty, w zalezno$ci od potrzeb.

w

Przygotowaé czysty obszar roboczy.

4, Umy¢ rece:
Umy¢ doktadnie rece. Wyjaé wszystkie zebrane materialy
i otworzy¢ je zgodnie z instrukcjg pracownika medycznego.

5. Otworzy¢ zestaw(y) dwoch fiolek leku HyQvia:

. Zdja¢ fioletowe wieczko (wieczka) ochronne i upewnic sig,
ze niebieskie wieczka zostaty rowniez usunigte. Jesli nie,
niebieskie wieczka nalezy zdja¢ recznie, aby odstonié
korki fiolek.

o W celu przygotowania podania rekombinowanej
hialuronidazy ludzkiej bedacej sktadnikiem produktu
leczniczego HyQvia przetrze¢ kazdy korek fiolki
tamponem nasgczonym alkoholem (w przypadku
otrzymania takiej instrukcji) i poczekac, az wyschnie na
powietrzu (co najmniej 30 sekund).
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6. Przygotowac¢ fiolke rekombinowanej hialuronidazy
ludzkiej (HY):

Wyja¢ z opakowania mniejsza jatowsa strzykawke i
przytaczy¢ ja do nieodpowietrzanego kolca lub igly
(urzadzenie).

Pociagna¢ tlok, wypetni¢ mniejszg strzykawke powietrzem
w objetosci rownej objetosci rekombinowanej
hialuronidazy ludzkiej w fiolce (fiolkach) HY.

Zdja¢ wieczko z iglty/nieodpowietrzanego urzadzenia do
podawania.

Wprowadzi¢ koncowke igly/nicodpowietrzanego
urzadzenia do podawania w §rodek korka fiolki i pchngé
prosto ku dotowi. Wpompowa¢ powietrze do fiolki.
Odwroci¢ fiolke do géry dnem z igla/nieodpowietrzanym
urzadzeniem do podawania pozostajagcym w fiolce.
Koncowka strzykawki powinna by¢ skierowana ku gorze.
Wyciagnac calg objegtos¢ rekombinowanej hialuronidazy
ludzkiej do strzykawki.

Powtorzy¢ etap 6, jesli skompletowanie dawki wymaga
uzycia wigcej niz jednej fiolki rekombinowanej
hialuronidazy ludzkiej.

O ile to mozliwe, potaczy¢ catg rekombinowang
hialuronidaze ludzka wymagang do podania calej

dawki 1gG w tej samej strzykawce.

Skierowa¢ koncowke strzykawki do gory i usunac
ewentualne pecherzyki powietrza, delikatnie opukujac
strzykawke palcem. Powoli i ostroznie nacisna¢ ttok,

aby wypchna¢ pozostajace w strzykawce powietrze.

1. Przygotowaé zestaw iglowy zawierajacy rekombinowana
hialuronidaze ludzka (HY):
W przypadku podawania HY za pomocg strzykawki:

Podtaczy¢ strzykawke wypeliong rekombinowang

hialuronidaza ludzka do zestawu iglowego.

Nacisna¢ tlok mniejszej strzykawki, aby usunaé powietrze, a

nastepnie napehié¢ zestaw igtowy rekombinowang

hialuronidaza ludzka az do skrzydetek igty.

e Uwaga: Pracownik medyczny moze zaleci¢ stosowanie
ztaczki w ksztalcie litery Y (dla wiecej niz jednego
miejsca podania) lub innej konfiguracji zestawu
iglowego.

W przypadku podawania HY za pomoca pompy:

Podtaczy¢ strzykawke wypelniong rekombinowang
hialuronidazg ludzka (HY) do drenu pompy i podtaczy¢
zestaw iglowy.

Nacisnac¢ tlok strzykawki (rozmiar moze by¢ rézny z uwagi
na wigksza objetosc), aby usunaé powietrze, a nastepnie
napehi¢ dren pompy i zestaw iglowy rekombinowana
hialuronidazg ludzka az do skrzydetek igty.
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Przygotowa¢ fiolke immunoglobuliny ludzkiej normalnej

10%b:

W celu przygotowania podania immunoglobuliny 10%

bedacej sktadnikiem produktu leczniczego HyQvia

przetrze¢ kazdy korek fiolki osobnym tamponem

nasaczonym alkoholem (w przypadku otrzymania takiej

instrukcji) i poczeka¢, az wyschnie na powietrzu (co

najmniej 30 sekund).

Immunoglobuling ludzkg normalng 10% wchodzaca w

sktad leku HyQvia mozna poda¢ albo

o taczac zawarto$é fiolek w wigkszej strzykawce (@)
lub w worku infuzyjnym (b) zgodnie z instrukcja
pracownika medycznego w zaleznos$ci od rodzaju
stosowanej pompy, albo

0 bezposrednio z fiolki IG. Wprowadzi¢ kolec
odpowietrzanego drenu pompy lub kolec i igle
odpowietrzajaca do fiolki(-ek) z immunoglobuling
ludzka normalng 10%. Wypehi¢ dreny pompy
infuzyjnej i odtozy¢ do czasu zakonczenia
podawania rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej.

Jesli podanie pelnej dawki wymaga uzycia wigcej

niz jednej fiolki, kolejne fiolki nalezy naktuwac po

catkowitym podaniu zawarto$ci pierwszej fiolki.

Przygotowa¢ pompe:
Przygotowa¢ pompe, postepujac zgodnie z instrukcjg producenta.

10.

Przygotowa¢ miejsce infuzji:

Wybraé¢ miejsce(-a) podania w §rodkowym lub géornym
obszarze brzucha lub na udzie. Miejsca infuzji
przedstawiono na ilustracji.

0 W przypadku otrzymania instrukcji wykonywania
infuzji do dwoch miejsc dla dawek powyzej 600 ml
wybra¢ miejsca po przeciwnych stronach ciata.

0 W przypadku wykonywania infuzji w trzech
migjscach powinny one znajdowac si¢ w odleglosci
10 cm od siebie.

Unika¢ obszarow nad ko$émi, z widocznymi naczyniami

krwiono$nymi, blizn lub obszaréw stanu zapalnego lub

zakazenia.

Rotacyjnie zmienia¢ miejsca infuzji, wybierajac przeciwne

strony ciata pomigdzy kolejnymi infuzjami.

W przypadku otrzymania takiej instrukcji od pracownika

medycznego oczysci¢ miejsce(-a) podania tamponem

nasgczonym alkoholem. Pozwoli¢ na wyschnigcie

(co najmniej 30 sekund).

s

11.

Wprowadzi¢ igle:

Zdja¢ ostonke iglty. Mocno chwycié i §cisnag¢ miedzy
dwoma palcami obszar od co najmniej 2 centymetrow
do 2,5 centymetra skory.

Szybkim ruchem wprowadzi¢ igle prosto do skoéry pod
katem 90 stopni az po skrzydetka igly. Skrzydeltka igly
powinny spoczywac ptasko na skorze.

Zabezpieczy¢ igle na miejscu jatowym plastrem.
Powtorzy¢ powyzszy etap w przypadku drugiego lub
trzeciego miejsca infuzji.

Pod katem 90° do skory
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12.

W przypadku otrzymania takiej instrukcji od pracownika
medycznego sprawdzi¢ przed rozpoczeciem infuzji, czy igla
zostala prawidlowo umieszczona.

13.

Przymocowac¢ igle do skory:

. Przymocowac¢ iglg(-y) na miejscu, umieszczajac nad igla
jatowy przezroczysty plaster.

. W trakcie infuzji od czasu do czasu sprawdzac miejsce(-a)
podawania pod katem wysuniecia si¢ igly lub wycieku.

14.

W pierwszej kolejnosci przeprowadzié infuzje

rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej:

Jezeli infuzja podawana jest w wigcej niz jednym miejscu,

podzieli¢ zawarto$¢ rowno pomiedzy poszczegdlne miejsca.

W przypadku podawania HY za pomocg strzykawki:

. Powoli nacisna¢ ttok mniejszej strzykawki z
rekombinowang hialuronidazg Iudzka z poczatkowa
szybko$cia w miejscu podania wynoszacg od
okoto 1 do 2 ml na minutg, a nastgpnie zwigkszaé szybkos¢
w zaleznosci od tolerancji.

W przypadku podawania HY za pomoca pompy:

. W przypadku stosowania pompy przygotowac pompe
na wykonywanie infuzji rekombinowanej hialuronidazy
ludzkiej z poczatkowa szybkoscig w miejscu podania
wynoszaca od 60 do 120 ml na godzing na miejsce infuzji,
a nastepnie zwigkszaé szybko$¢ w zalezno$ci od tolerancji.

15.

Podaé immunoglobuling¢ ludzka normalna 10%o:

Po zakonczeniu infuzji calej zawartosci mniejszej strzykawki
(rekombinowana hialuronidaza ludzka) wyjac¢ strzykawke

Z gniazda zestawu iglowego/ drenu pompy.

Podpia¢ dren pompy do pojemnika/fiolki z IG lub wigksza
strzykawke zawierajace immunoglobuling ludzka normalng 10%
do zestawu iglowego.

Podawa¢ immunoglobuling ludzka normalng 10% za pomoca
pompy z szybkoscig podang przez pracownika medycznego i
rozpocza¢ infuzje.

16.

W przypadku otrzymania takiej instrukcji od pracownika

medycznego przeplukaé dreny pompy po zakonczeniu infuzji.

. W przypadku otrzymania takiej instrukcji od pracownika
medycznego przytaczy¢ do drendw pompy/ zestawu
iglowego worek z roztworem chlorku sodu, aby wypchnaé
immunoglobuling ludzka normalng 10% do skrzydetek

igly.
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17. Usungé zestaw iglowy: < \)
8 ‘

. Zdja¢ zestaw iglowy poprzez poluzowanie opatrunku ' QL
wzdtuz wszystkich krawedzi. "%
Pociagna¢ skrzydetka iglty do géry i wyciagnac igle. ’

. Delikatnie docisna¢ gazikiem w miejscy po igle, przykry¢

opatrunkiem ochronnym.
. Wyrzuci¢ igte(-y) do pojemnika na ostre przedmioty.
o Pojemnik na ostre przedmioty usuna¢ zgodnie
Z instrukcjg dotgczona do pojemnika lub
skontaktowac¢ sie z pracownikiem medycznym.

18. Udokumentowac infuzje:

. Zdja¢ odrywang etykiete z numerem serii produktu
i terminem waznosci z fiolki leku HyQvia i wklei¢ ja
do dziennika leczenia.

. Zapisa¢ date, godzing, dawke, miejsce(-a) podania
(jako pomoc w rotacyjnej zmianie miejsc) oraz
ewentualne reakcje po kazdym podaniu.

° Wszelkie niewykorzystane resztki produktu w fiolce
i jednorazowe materialy usungé zgodnie z zaleceniami
pracownika medycznego.

. Zglosi¢ si¢ na wizyte kontrolng u lekarza zgodnie
z zaleceniami.
4, Mozliwe dzialania niepozgdane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Niektore dziatania niepozadane, takie jak bol glowy, dreszcze lub bél ciata, mozna zmniejszy¢
poprzez obnizenie szybkosci podawania.

Powazne dzialania niepozadane

Infuzje lekow takich jak HyQvia moga sporadycznie prowadzi¢ do wystgpienia powaznych,

cho¢ rzadkich, reakcji alergicznych. Mozliwe jest wystapienie naglego spadku cisnienia krwi oraz

w odosobnionych przypadkach wstrzasu anafilaktycznego. Lekarze sg $wiadomi mozliwosci
wystgpienia tych dziatan niepozgdanych i bedg monitorowali pacjenta w trakcie pierwszych

infuzji i po ich zakonczeniu.

Do typowych objawéw podmiotowych lub przedmiotowych naleza: uczucie oszolomienia, zawrotow
gltowy lub omdlenia, wysypka skorna i §wiad, obrzgk jamy ustnej lub gardta, trudnosci w oddychaniu,
swiszczacy oddech, nieprawidlowe tetno, bol w klatce piersiowej, zasinienie warg lub palcow dtoni i
stop, niewyrazne widzenie.

W przypadku wystapienia w trakcie infuzji ktéregokolwiek z tych objawow nalezy natychmiast
poinformowac¢ lekarza lub pielggniarke.

Przyjmujac lek HyQvia w domu, pacjent musi wykona¢ infuzje w obecnosci wyznaczonej osoby do
opieki, ktéra pomoze pacjentowi wykry¢ reakcje alergiczne, przerwie infuzj¢ i w razie potrzeby
sprowadzi pomoc.

Informacje na temat ryzyka wystapienia reakcji alergicznych i stosowania leku HyQvia w domu
mozna znalez¢ w punkcie 2 niniejszej ulotki.

Bardzo czeste dzialania niepozadane (moga dotyczy¢ wiecej niz 1 na 10 infuzji):

Reakcje miejscowe wystepujace w miejscu infuzji (obejmujg wszystkie reakcje w miejscu infuzji
wymienione ponizej). Reakcje te zazwyczaj ustepuja po kilku dniach.
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Czeste dzialania niepozadane (moga dotyczy¢ nie wiecej niz 1 na 10 infuzji):

bol glowy

mdtosci (nudnosci)

reakcje w miejscu infuzji, w tym bol, dyskomfort, tkliwo$¢, zaczerwienienie, obrzek i §wiad
uczucie ciepta, goraczka

ostabienie (astenia), meczliwos$¢ (zmeczenie), brak energii (letarg) i ogolnie zte samopoczucie

Niezbyt czeste dziatania niepozadane (dotycza nie wiecej niz 1 na 100 infuzji):

zawroty gtowy

migrena

odczucia takie jak dretwienie, mrowienie (parestezje)
przyspieszone bicie serca (czestoskurcz)
podwyzszone cisnienie krwi (nadcis$nienie tetnicze)
b6l w jamie brzusznej / tkliwos¢ jamy brzusznej
wzdecie (powigkszenie obwodu brzucha)

biegunka

wymioty

zaczerwienienie skory (rumien)

wysypka

swedzenie (Swiad )

swedzaca wysypka (pokrzywka)

bol migsni (mialgia)

b6l stawow (artralgia)

bol plecéw

bol konczyn (w tym dyskomfort w obrebie konczyn)
bdle migsniowo-szKieletowe w klatce piersiowej
sztywnos¢ stawow

reakcje w miejscu infuzji (takie jak odbarwienie, zasinienie, zaczerwienienie (krwiak), krwawienie
(krwotok), peknigcie naczynia krwionosnego, guz (guzek), stwardnienie, obrzmienie (obrzgk),
dreszcze, uczucie pieczenia, wysypka)

obrzek narzadow pitciowych

Rzadkie dzialania niepozadane (dotycza nie wiecej niz 1 na 1000 infuzji):

trzesienie (drzenie)

udar mézgu

niedoci$nienie tetnicze (hipotonia)

trudnosci z oddychaniem (duszno$¢)

bol pachwiny

brazowe zabarwienie moczu (hemosyderynuria)

nadmierna potliwo$¢ (hiperhydroza)

stan zapalny w miejscu infuzji

zwickszone ucieplenie w miejscu infuzji

odczucia takie jak dretwienie, mrowienie, mrowienie w miejscu infuzji (parestezje w miejscu
infuzji)

dodatni wynik testu Coombsa

Czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych danych):

zapalenie bton otaczajacych mozg i rdzen krggowy (aseptyczne zapalenie opon
mozgowo-rdzeniowych)
reakcje alergiczne (nadwrazliwosc)
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e wyciek w miejscu infuzji
e objawy grypopodobne

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zgtaszaé bezposrednio do ,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zatgczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac¢ lek HyQvia

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie i pudetku po: EXP.
Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Przechowywa¢ w lodowce (2 °C — 8 °C). Nie zamrazac.

Lek mozna przechowywac poza lodowka, w temperaturze powyzej +8°C i ponizej +25°C przez okres

do 3 miesiecy. Nie nalezy umieszczaé¢ w lodowce leku, ktory byt przechowywany w temperaturze

pokojowej. Wyrzuci¢ po 3 miesigcach przechowywania w temperaturze pokojowej lub po uptywie

terminu waznos$ci, W zaleznosci od tego, co nastgpi wczesnie;j.

Date wyjecia z lodowki zapisa¢ na opakowaniu zewngtrznym.

Nie wstrzasacd.

Przechowywac fiolki w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony ich przed §wiattem.

Nie stosowac tego leku, jesli roztwory sa metne badz zawierajg czastki state lub osady.

Po otwarciu wszystkie niewykorzystane roztwory nalezy usuwac¢ w fiolkach.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé

farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢

srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek HyQvia

Lek HyQvia to zestaw dwoch fiolek zawierajacy:

- roztwoér rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej (etap 1 leku HyQvia/podawaé w pierwszej
kolejnosci) oraz

- roztwor immunoglobuliny ludzkiej normalnej 10% (etap 2 leku HyQvia/podawaé w drugiej
kolejnosci).

Zawarto$¢ kazdej fiolki opisano ponizej:

1. Rekombinowana hialuronidaza ludzka

Fiolka zawiera rekombinowang hialuronidaze ludzka.
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Pozostate sktadniki to: sodu chlorek, sodu fosforan, albumina ludzka, sol disodowa kwasu
etylenodiaminotetraoctowego (EDTA), wapnia chlorek i woda do wstrzykiwan (patrz rowniez
punkt 2, ,,Lek HyQvia zawiera s6d”).

2. Immunoglobulina ludzka normalna 10%

Jeden mililitr roztworu w fiolce zawiera 100 mg immunoglobuliny ludzkiej normalnej, w tym co
najmniej 98% immunoglobuliny G (IgG).

Substancja czynng leku HyQvia jest immunoglobulina ludzka normalna. Lek ten zawiera §ladowe
ilosci immunoglobuliny A (IgA) (nie wigcej niz 140 mikrograméw/ml, $rednio 37 mikrogramow).

Pozostate sktadniki tej fiolki to: glicyna i woda do wstrzykiwan.
Jak wyglada lek HyQvia i co zawiera opakowanie
HyQvia 100 mg/ml roztwér do infuzji do podania podskornego (pod skore)

Lek HyQvia dostarczany jest w opakowaniu zawierajacym:
e jedng szklang fiolke rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej oraz
e jedng szklang fiolk¢ immunoglobuliny ludzkiej normalnej 10%.

Rekombinowana hialuronidaza ludzka jest przezroczystym, bezbarwnym roztworem.
Immunoglobulina ludzka normalna 10% jest przezroczystym i bezbarwnym lub jasnozoltym

roztworem.

Dostepne sa nastepujace wielkosci opakowan:

Rekombinowana hialuronidaza ludzka Immunoglobulina ludzka normalna 10%
Objetos¢ (ml) Ilo$¢ bialka (g) Objetos¢ (ml)
1,25 2,5 25
2,5 5 50
5 10 100
10 20 200
15 30 300

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
Podmiot odpowiedzialny i wytworca

Podmiot odpowiedzialny:
Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67

A-1221 Vienna

Austria

Wytworca:

Baxalta Belgium Manufacturing SA
Boulevard René Branquart 80
B-7860 Lessines,

Belgia
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrécié si¢ do

miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium NV
Tel/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA@takeda.com

bbarapus

Takena bearapus EOO/
Ten.: +359 2 958 27 36
medinfoEMEA @takeda.com

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o.
Tel: +420 234 722 722
medinfoEMEA@takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

TIf.: +4546 77 10 10
medinfoEMEA @takeda.com

Deutschland

Takeda GmbH

Tel: +49 (0)800 825 3325
medinfoEMEA@takeda.com

Eesti

Takeda Pharma OU

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

EMGda

Takeda EAAAY A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espafia

Takeda Farmacéutica Espafia, S.A.
Tel: +34 917 90 42 22
medinfoEMEA@takeda.com

France

Takeda France SAS

Tél. +3314067 3300
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.0.
Tel: +385 1 377 88 96
medinfoEMEA@takeda.com
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Lietuva

Takeda, UAB

Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA @takeda.com

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tél/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

Tel: +36 1 270 7030
medinfoEMEA@takeda.com

Malta

Drugsales Ltd

Tel: +356 21419070
safety@drugsalesltd.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA @takeda.com

Norge

Takeda AS

TIf: +47 800 800 30
medinfoEMEA @takeda.com

Osterreich

Takeda Pharma Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 800-20 80 50
medinfoEMEA @takeda.com

Polska

Takeda Pharma Sp. z 0.0.
Tel.: +48223062447
medinfoEMEA@takeda.com

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.

Tel: + 351 21 120 1457
medinfoEMEA @takeda.com

Romania

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 33503 91
medinfoEMEA@takeda.com



Ireland

Takeda Products Ireland Ltd
Tel: 1800 937 970
medinfoEMEA@takeda.com

island

Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA@takeda.com

Kvnpog

Proton Medical (Cyprus) Ltd
TnA: +357 22866000
admin@protoncy.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA@takeda.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki:.

Inne zr6dla informacji

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: + 386 (0) 59 082 480
medinfoEMEA@takeda.com

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 (2) 20 602 600
medinfoEMEA @takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

Puh/Tel: 0800 774 051
medinfoEMEA@takeda.com

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu
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