PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRIPRAVKU

HyQvia 100 mg/ml — infuzni roztok k subkutdnnimu podani

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Ptipravek HyQvia je jednotka o dvou injek¢nich lahvic¢kach tvofena jednou injekéni lahvickou
immunoglobulinum humanum normale (imunoglubulin 10% nebo IG 10%) a jednou injekéni

lahvic¢kou hyaluronidasum humanum biosyntheticum (rHuPH20).

Normalni lidsky imunoglobulin (SClg)*

Jeden ml obsahuje:
Normalni lidsky imunoglobulin 100 mg
(o ¢cistoté alespori 98 % IgG)

Jedna injek¢éni lahvicka o objemu 25 ml obsahuje: immunoglobulinum humanum normale 2,5 ¢
Jedna injek¢éni lahvicka o objemu 50 ml obsahuje: immunoglobulinum humanum normale 5 g

Jedna injek¢ni lahvicka o objemu 100 ml obsahuje: immunoglobulinum humanum normale 10 g
Jedna injek¢ni lahvicka o objemu 200 ml obsahuje: immunoglobulinum humanum normale 20 g
Jedna injek¢ni lahvicka o objemu 300 ml obsahuje: immunoglobulinum humanum normale 30 g

Rozlozeni podtiid IgG (ptiblizné hodnoty):
1gG1 > 56,9 %

19G. > 26,6 %

10G:>3,4 %

19G.> 1,7 %

Maximalni obsah IgA je 140 mikrogramia/ml.
*Vyrobeno z plazmy lidskych darct.

Rekombinantni vorhyaluronidasa alfa (rHuPH20)

Jeden ml obsahuje:
Rekombinantni vorhyaluronidasa alfa. 160 jednotek

Jedna injek¢ni lahvicka o objemu 1,25 ml obsahuje: 200 jednotek hyaluronidasum humanum
biosyntheticum

Jedna injek¢eni lahvicka o objemu 2,5 ml obsahuje: 400 jednotek hyaluronidasum humanum
biosyntheticum

Jedna injek¢ni lahvicka o objemu 5 ml obsahuje: 800 jednotek hyaluronidasum humanum
biosyntheticum

Jedna injek¢ni lahvicka o objemu 10 ml obsahuje: 1 600 jednotek hyaluronidasum humanum
biosyntheticum

Jedna injekéni lahvicka o objemu 15 ml obsahuje: 2 400 jednotek hyaluronidasum humanum
biosyntheticum

Pomocné latky se znamym 0¢inkem:

o hyaluronidasum humanum biosyntheticum (rHUPH20)
rHUPH20 je purifikovany glykoprotein obsahujici 447 aminokyselin produkovany buitkami vaje¢nika
kiecika ¢inského (CHO) technologii rekombinantni DNA.

o Sodik (jako chlorid a fosfore¢nan).
Celkovy obsah sodiku v rekombinantni vorhyaluronidase alfa je 4,03 mg/ml.
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Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Infuzni roztok.

IG 10% je ¢iry nebo lehce opalizujici a bezbarvy ¢i bledé Zluty roztok. Roztok ma pH 4,6 az 5,1
a osmolaritu 240 az 300 mOsm/kg.

rHUPH20 je ¢iry bezbarvy roztok. Roztok ma pH 6,5 az 8,0 a osmolaritu 290 az 350 mOsm/Kg.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Substituéni 1é¢ba dospélych, déti a dospivajicich (0-18 let) u:

o syndromt primarni imunodeficience (PID) s narusenou tvorbou protilatek (viz bod 4.4),

o sekundarnich imunodeficienci (SID) u pacientt, ktefi trpi zavaznymi nebo rekurentnimi
infekcemi, netcinnou antimikrobialni 1é¢bou a bud’to prokédzanym selhanim specifické
protilatky (PSAF)*, nebo maji hladinu IgG v séru < 4 g/l.

*PSAF = neschopnost dosahnout alespont dvojnasobného zvyseni titru IgG protilatek po podani
pneumokokovych polysacharidovych a polypeptidovych antigennich vakcin.

Imunomodulaéni 1é¢ba dospélych, déti a dospivajicich (0 az 18 let) u:

o chronické zanétlivé demyeliniza¢ni polyneuropatie (CIDP) jako udrzovaci 1é¢ba po stabilizaci s
IVIg.

4.2 Déavkovéani a zpisob podani

Lécba ma byt zahajena a monitorovana lékafem zkuSenym v 1é¢bé imunodeficience/CIDP.

Lécivy piipravek se ma podavat subkutanni (s.c.) cestou. Davka a davkovaci rezim zavisi na indikaci.
Davka je u kazdého pacienta individudlni, zavisi totiZ na farmakokinetice (PK) a klinické odpovédi.
Davka zalozena na télesné hmotnosti miize vyZzadovat upravu u pacienti s podvahou nebo nadvahou.
Nasledujici davkovaci rezimy jsou pouze doporucenim.

Davkovani

Substitucni lécba pri PID

Pacienti dosud neléceni imunoglobuliny

Davka potiebna k dosazeni minimalni hladiny 6 g/l v rovnovazném stavu je fadoveé 0,4 az 0,8 g/kg
télesné hmotnosti na mésic. Davkovaci interval k udrzeni hladin v rovnovazném stavu se 1i$i
VvV rozmezi 2 az 4 tydny.

Minimalni hladiny IgG v rovnovazném stavu maji byt méfeny a hodnoceny ve spojeni s incidenci
infekce. Ke snizeni frekvence infekce mize byt nezbytné zvysit davku a snazit se o vy$si minimalni
hladiny 1gG v rovnovazném stavu (> 6 g/l).



Pti zahajeni 1é¢by se doporucuje 1é¢ebné intervaly prvnich infuzi postupné prodluzovat od jedné
davky jednou tydné az po jednu davku za 3 nebo 4 tydny. Kumulativni mési¢ni davka IG 10% by méla
byt rozd€lena do jednotydennich, dvoutydennich atd. davek podle naplanovanych 1é¢ebnych intervalt
ptipravkem HyQvia.

Pacienti drive léceni intravendznim imunoglobulinem (1VIg)

U pacientt, ktefi pfechazeji piimo z 1VI1g nebo ktefi diive dostavali porovnatelnou davku 1V1g, mé byt
1é¢ivy pripravek podavan ve stejné davce a se stejnou Eetnosti jako jejich predchozi 1V1g 1é¢ba. Pokud
byli diive pacienti na 3tydennim davkovacim rezimu, zvySeni intervalu na 4 tydny lze dosdhnout
podavanim stejnych tydennich ekvivalentd.

Pacienti drive léceni subkutannim imunoglobulinem (SCIg)

Uvodni davka lé¢ivého piipravku je stejna jako u SClg 1é¢by, lze ji viak piizptsobit 3 nebo
4tydennimu intervalu. Prvni infuze mé& byt podana jeden tyden po posledni 1é¢bé ptedchozim
imunoglobulinem.

Substitucni léecba pri SID

Doporuéena davka ptipravku je 0,2 az 0,4 g/kg kazdé 3 az 4 tydny.

Minimalni hladiny IgG maji byt méfeny a hodnoceny ve spojeni s vyskytem infekce. Davka ma byt
podle potieby upravena k dosazeni optimalni ochrany proti infekcim; zvySeni davky mize byt
nezbytné u pacientt S pietrvavajici infekci; snizeni davky lze zvazit, kdyz je pacient nadale bez
infekce.

Imunomodulacni lécba pri CIDP

Pied zahajenim 1é¢by ma byt tydenni odpovidajici davka vypoéitana vydélenim planované davky
planovanym intervalem davky v tydnech. Typické rozmezi intervalu davkovani ptipravku HyQvia je 3
az 4 tydny. Doporucena subkutanni davka je 0,3 az 2,4 g/kg t€lesné hmotnosti za mésic podavana

v 1 nebo 2 infuzich béhem 1 nebo 2 dni.

Pii upravé davky ma byt primarnim hlediskem klinicka odpovéd’ pacienta. K dosaZzeni pozadované
klinické odpovédi mtze byt nutné upravit davku. Pii klinickém zhorSeni mtze byt ddvka zvysena na
doporucené maximum 2,4 g/kg mési¢né. Pokud je pacient klinicky stabilni, je zapotiebi pravidelné
snizovani davky, aby bylo mozné sledovat, zda pacient jesté potiebuje IG terapii.

Doporucuje se pouzit titracni schéma, které umoznuje postupné zvySovani davky v pribéhu ¢asu
(ramp-up), aby byla zaji§téna snasenlivost pacienta az do dosaZeni plné davky. Béhem titra¢niho
schématu musi byt pro prvni a druhou infuzi dodrzena vypoéitana davka ptipravku HyQvia a
doporucené intervaly mezi davkami. V zavislosti na uvazeni osetfujiciho lékafe mohou byt u pacientt,
ktefi dobte snaseji prvni 2 infuze, podavany dalsi infuze s postupnym zvySovanim davek a
davkovacich intervalti s ohledem na objem a celkovou dobu infuze. Zrychlené titracni schéma mutize
byt zvazeno, pokud pacient snasi objemy s.c. infuzi a prvni 2 infuze. Davky mensi nebo rovné 0,4 g/kg
mohou byt podavany bez titraéniho schématu, pokud pacient vykazuje pfijatelnou snasenlivost.

Pacienti musi dostavat stabilni davky* 1V1g. Pied zahajenim 1é¢by 1é¢ivym ptipravkem ma byt tydenni
odpovidajici davka vypocitana vydélenim posledni davky IVIg intervalem davky I1VIg v tydnech.
Pocate¢ni davka a Cetnost davkovani je stejné jako u piedchozi 1é¢by 1VIg pacienta. Typicky rozsah
davkovaciho intervalu pro ptipravek HyQvia je 4 tydny. Pro pacienty s mensi Cetnosti davkovani 1VIg
(delsi nez 4 tydny) lze davkovaci interval ptevést na 4 tydny pfti zachovani stejné mési¢ni odpovidajici
davky IgG.



Jak je uvedeno v tabulce nize, vypoctend tydenni davka (1. infuze) méa byt podana 2 tydny po posledni
infuzi IVIg. Jeden tyden po prvni davce ma byt podéana dalsi tydenni odpovidajici davka (2. infuze).
Titra¢ni schéma muze trvat az 9 tydnu (tabulka 1) v zavislosti na davkovacim intervalu a snasenlivosti.

*(Rozdily v davkovacim intervalu az + 7 dni nebo mnozstvi mésicni odpovidajici davky az + 20 % mezi
infuzemi IgG subjektu se povazuji za stabilni davku.)

Tabulka 1: Doporucena davka IVIg pro titraéni schéma davky infuze pFfipravku HyQvia

Tyden* Cislo infuze Interval davek ‘ Piiklad pro 100 g podavanych kazdé 4 tydny

1 Bez infuze

2 1. infuze tydenni davka 25¢

3 2. infuze tydenni davka 25¢

4 3. infuze 2tydenni davka 50 g

5 Bez infuze

6 4. infuze ‘ 3tydenni davka ‘ 759

7 Bez infuze

8 Bez infuze

9 5. infuze | 4tydenni davka | 100 g (dosazeno plné davky)
*1. infuze zacina 2 tydny po posledni davce 1VIg

V dany den podani infuze nesmi maximalni objem infuze ptekrocit 1200 ml u pacientti S hmotnosti

> 40 kg nebo 600 ml u pacientt s hmotnosti < 40 kg. Pfedpokladejme, Ze je prekrocen limit maximalni
denni davky nebo pacient nesnasi objem infuze. V takovém piipadé Ize davku podat béhem vice dni

v rozdélenych davkach s intervalem 48 az 72 hodin mezi ddvkami, aby se vstfebala tekutina infuze na
misté (mistech) infuze. Davku Ize podat az na 3 infuzni mista s maximalnim objemem infuze 600 ml
na misto (nebo objemem, ktery je snasen). Pokud pouZijete téi mista, maximalni objem je 400 ml na
misto.

Pediatrickd populace

Substitucni lecba

Déavkovaci schéma u déti a dospivajicich (0 az 18 let) je stejné jako davkovani u dospélych.
Davkovani je zaloZeno na télesné hmotnosti a upravuje se podle klinického vysledku. V soucasnosti
dostupné Udaje jsou popsany v bodech 4.8,5.1 a5.2.

Imunomodulacni lecba

Déavkovaci schéma u déti a dospivajicich (0 az 18 let) je stejné jako davkovani u dospélych.
Davkovani je zalozeno na tydenni odpovidajici davce a upravuje se podle klinického vysledku.
V soucasnosti dostupné tidaje jsou popsany v bodech 4.8, 5.1 a 5.2.

Zptisob podani

Tento pripravek je urcen pouze k subkutannimu podani, nepodavejte ho intravenézné.
Kazda injekéni lahvicka IG 10% je dodavana s odpovidajicim mnozstvim rHUPH20 (viz bod 6.5).
Obsah injek¢ni lahvi¢ky s rHUPH20 ma byt podan cely bez ohledu na to, zda se podava cely obsah
injekeni lahvicky s 1G 10%, ¢i nikoli.

Tyto 2 slozky 1é¢ivého piipravku se musi podat jedna po druhé stejnou subkutanni jehlou pocinaje
rHuPH20 nésledovanou 1G 10%.

Piiklad: Pacientovi je pfedepsano 110 gramt (g) ptipravku HyQvia: To bude vyZadovat 3 injekéni
lahvicky po 30 g a 1 injekéni lahvicku po 20 g pro celkovou davku 110 g/1 100 ml IG 10 % ptipravku



HyQvia. Objem rHUPH20 bude (3 x 15 ml + 1 x 10 ml) = 55 ml. Pokud je davka vé&tsi nez 120 g, lze
ptipravek HyQvia podat béhem vice dni v rozdélenych davkach s intervalem 48 az 72 hodin mezi
davkami, aby doslo K vstiebani tekutiny infuze na misté (mistech) infuze.

Béhem subkutanniho podani imunoglobulinu, véetné ptipravku HyQvia, nebo po ném muze dojit
k prosakovani v misté infuze. Zvazte pouziti delsich jehel (12 mm nebo 14 mm) a/nebo vice nez
jednoho mista aplikace infuze. Jakékoli zména velikosti jehly musi probéhnout pod dohledem
osetfujiciho 1ékare.

Domaci 1é¢ba

V piipadé, Ze je subkutanni infuze pfipravku HyQvia zamyslena pro domaci 1é€bu, ma ji zahdjit a
monitorovat lékar se zkuSenostmi s vedenim pacientii pti domaci 1é¢bé. Pacient nebo pecovatel musi
byt poucen 0 infuznich technikach, pouziti infuzni pumpy nebo injektomatu, o vedeni deniku 1é¢by, o
rozpoznani moznych zavaznych nezadoucich G¢inkd a o tom, jak postupovat, v piipad¢, zZe se tyto
ucinky objevi.

Piipravek HyQvia lze podat v pIné terapeutické davce az do 3 mist infuze az kazdé 4 tydny. Upravte
frekvenci a pocet mist aplikace infuze na zaklad¢ objemu, celkové doby infuze a snaSenlivosti tak, aby
pacient dostaval stejnou tydenni odpovidajici davku. Pokud pacient davku vynechd, podejte
vynechanou davku co mozZna nejdiive a poté pokracujte v planovanych aplikacich.

Podani s pomoci zdravotnického prostfedku

Slozka IG 10% ma byt podavéana infuzni pumpou. Slozka rHuPH20 miZe byt podana ru¢né nebo
infuzni pumpou. Pro rychlost pratoku 300 ml za hodinu na jedno misto aplikace mize byt nutné pouzit
jehlu o velikosti 24 gauge. Pokud jsou mozné pomalejsi rychlosti, 1ze pouzit jehly o menSim priméru.
U injekéni lahvicky velikosti 1,25 ml s rHUPH20 pouzijte k natazeni obsahu injekéni lahvicky jehlu o
velikosti 18 do 22 gauge, abyste zabranili protladeni zatky skrz ¢i odfiznuti malé ¢asti zatky jehlou
(tzv. ,,coring). U v8ech ostatnich velikosti injek¢ni lahvic¢ky lze k natazeni obsahu injekéni lahvicky
pouzit prostiedek s jehlou nebo bez jehly.

Misto aplikace infuze

Doporucené misto (mista) aplikace infuze 1é¢ivého pripravku jsou stfedni az horni oblast bficha

a stehna. Pokud jsou k aplikaci infuze pouzita 2 mista, méla by se nachazet na opa¢nych stranach téla.
Pokud jsou pouzita tfi mista infuze, maji byt tato mista alespon 10 cm od sebe. Vyhybejte se kostnim
vy¢nélkim ¢&i zjizvenym oblastem. Piipravek nesmi byt aplikovan do mista s infekci nebo akutnim
zanétem ani do jeho okoli kvilli nebezpeci rozsiteni lokalni infekce. Vyhnéte se vzdalenosti alespon

5 cm od pupku.

Rychlost infuze

Doporucuje se rHUPH20 podavat konstantni rychlosti a rychlost aplikace IG 10% se nema zvySovat
nad doporucenou rychlost, predevsim pak ne tehdy, pokud pacienti s 1é€bou ptipravkem HyQvia prave
zacali.

Prvni plna davka roztoku rHUPH20 se aplikuje rychlosti 1 az 2 ml za minutu (nebo 60 ml/hod az
120 ml/hod) na jedno misto aplikace nebo podle snasenlivosti. Do 10 minut od podani rHuPH20
zahajte podani infuze pIné davky I1G 10% pro jedno misto stejnym setem se subkutanni jehlou.



Doporucuji se nasledujici rychlosti infuze IG 10% na misto aplikace.

Tabulka 2: Doporuéené rychlosti infuze 1G 10% na misto aplikace

Pacienti < 40 kg Pacienti > 40 kg
Prvni 2 infuze | Nésledujici 2-3 infuze | Prvni 2 infuze | Nésledujici 2-3 infuze
Interval/minut | (ml/hod/misto (ml/hod/misto (ml/hod/misto (ml/hod/misto
aplikace) aplikace) aplikace) aplikace)

10 minut 5 10 10 10

10 minut 10 20 30 30

10 minut 20 40 60 120

10 minut 40 80 120 240
Zbytek infuze 80 160 240 300

Jestlize pacient snasi pocatecni infuze v plné davce na misto aplikace a pfi maximalni rychlosti, mtize
se dle prani Iékate a pacienta zvazit zvySeni rychlosti naslednych infuzi.

Navod k zachazeni s timto 1é¢ivym ptipravkem a jeho piipravé pied jeho podanim je uveden
v bode¢ 6.6.

4.3  Kontraindikace
Ptipravek HyQvia se nesmi podavat intraven6zn¢€ ani intramuskuldrné.

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku (IgG) nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1 (viz
bod 4.4).

Hypersenzitivita na lidské imunoglobuliny, zejména ve velmi vzacnych ptipadech deficitu IgA,
kdy ma pacient proti IgA protilatky.

Znama systémova hypersenzitivita na hyaluronidasu nebo rHuPH20.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1éCivych ptipravkil, ma se pirehledn¢€ zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Bezpecnostni opatfeni pro pouziti

Pokud je ptipravek HyQvia nahodné aplikovan do zily, mlze u pacienta vyvolat Sok.

PouZivejte doporuéené rychlosti infuze uvedené v bod¢ 4.2. Pacienty je nutné disledné sledovat v
priabéhu celé infuze, a to predevsim pacienty zacinajici s 1éCbou.

Urcité nezadouci ucinky se mohou objevovat Castéji u pacientd, kteti dostavaji normalni lidsky
imunoglobulin poprvé nebo (ve vzacnych piipadech) jej méni nebo pokud ubehla dlouhd doba od
ptedchozi infuze.

Potencialnim komplikacim je casto mozné ptredejit nasledujicimi opatienimi:

o podavanim ptipravku zpoc¢atku pomalu (viz bod 4.2).

o zajisténim peclivého monitorovani vyskytu jakychkoli piiznakt u pacientii v prabéhu celé
infuze. Ptipadny vyskyt neZzadoucich i¢inkti béhem prvni infuze a béhem jedné hodiny po prvni
infuzi je tfeba sledovat zv1asté u pacientt dosud nelé¢enych normalnim lidskym



imunoglobulinem, pacienti pfevedenych z alternativniho piipravku nebo u pacient, u kterych
od ptedchozi infuze ubéhl delsi Casovy usek.

Vsechny ostatni pacienty je nutné sledovat po dobu alespoii 20 minut po podani.

Pokud je 1é¢ba aplikovana doma, ma byt k dispozici dohled jiné zodpovédné osoby pro piipad, ze
bude nutné fesit nezadouci ucinky nebo ptivolat pomoc, vyskytne-li se zavazny nezadouci ucinek.
Pacienti, ktefi si ptipravek aplikuji sami doma, a/nebo jejich dohled maji byt rovnéz vyskoleni

V rozpoznani ¢asnych znamek reakci precitlivélosti.

V ptipadé nezadoucich ucinkl je nutné bud’ snizit rychlost podavani infuze, nebo ji Gipln¢ zastavit.
Pottebna [éCba zavisi na povaze a zavaznosti nezddouciho ucinku. V piipade Soku okamzité ukoncete
infuzi a zahajte u pacienta 1é¢bu Soku.

V klinickych studiich nebyly pozorovany zddné chronické zmény kiize. Pacientim je vSak tieba
ptipomenout, aby hlasili jakykoli chronicky zanét, uzliky nebo zanét, ktery se objevi v misté infuze

a trva déle nez nékolik dnua.

Hypersenzitivita na IG 10%

Pravé reakce piecitlivélosti jsou vzacné. Muze k nim dochazet piedevsim u pacientt s protilatkami
proti IgA, které je tfeba 1éCit se zvlastni opatrnosti. Pacienti s protilatkami proti IgA, u nichz zistava
1écba SCIg jedinou moznosti, by méli byt 1é¢eni piipravkem HyQvia pouze pod peclivym 1ékaiskym
dohledem.

Normalni lidsky imunoglobulin miize vzacné vyvolat pokles krevniho tlaku s anafylaktickou reakci,
a to dokonce i u pacientd, ktefi predchozi 1é€bu normalnim lidskym imunoglobulinem tolerovali.

. Pokud u pacienta hrozi vysoké riziko alergickeé reakce, 1é¢ivy piipravek by mél byt podavan
pouze tehdy, je-li pro pfipad Zivot ohroZujicich reakci dostupna podptirna péce.

o Pacienty je nutné informovat o ¢asnych znamkach anafylaxe/hypersenzitivity
(koptivka, svédéni, generalizovana kopiivka, tisel na hrudi, sipot a hypotenze).

o V zavislosti na zavaznosti souvisejici reakce a na lécebnych postupech je mozné tomuto
typu reakce predejit premedikaci.

. Pokud je znama anafylakticka reakce nebo zavazna hypersenzitivita na lidsky imunoglobulin,
je nutné to uvést do zaznami pacienta.

Hypersenzitivita na rHuPH20

Jakékoli podezieni na reakci podobnou alergické nebo anafylaktické reakci po podani rHUPH20
vyzaduje okamzité preruSeni infuze a — podle konkrétni potfeby — zahdjeni standardniho 1é¢ebného
postupu.

Imunogenita rHuPH20

U pacientl lécenych pfipravkem HyQvia v klinickych studiich byl hlasen vznik jinych nez
neutraliza¢nich protilatek a neutraliza¢nich protilatek proti rHuPHZ20. Existuje moznost, Ze takové
protilatky budou zkfizené reagovat s endogenni hyaluronidasou, o niZ je znamo, Ze je exprimovana ve
varlatech, epididymis a spermiich dospélych muzi. Neni znamo, zda maji tyto protilatky néjaky
Klinicky vyznam u lidi (viz bod 4.8).

Tromboembolismus

S pouzitim imunoglobulind byly spojeny arterialni a ven6zni tromboembolické piihody, véetné
infarktu myokardu, mozkové pfihody, hluboké Zilni trombodzy a plicni embolie. Pfed pouZzitim
imunoglobulinti musi byt pacienti dostate¢né hydratovani. U pacientl s preexistujicimi rizikovymi
faktory vyskytu tromboembolické ptihody (charakteristikami pacientl v této skupiné mize byt



napf. pokroc€ily vek, hypertenze, diabetes mellitus a anamnéza cévniho onemocnéni nebo
trombotickych ptihod, ziskané nebo dédi¢né trombofilni poruchy, dlouhodoba mobilizace,

tézka hypovolemie a onemocnéni, kterd zvysuji viskozitu krve), je tieba postupovat s opatrnosti.
Sledujte, zda nedochazi ke znamkam a ptfiznaklim trombozy a vysettete viskozitu krve u pacientt
s rizikem hyperviskozity. K trombdze muze dojit i v nepfitomnosti znamych rizikovych faktort.

Pacienti by méli byt pouceni o prvnich piiznacich tromboembolickych piihod, véetné dychavi¢nosti,
bolesti a otoku konéetin, fokalnich neurologickych deficitii a bolesti na hrudi. Mé&li by byt také

instruovani, aby neprodlené€ po nastupu téchto ptiznakl kontaktovali svého Iékare.

Hemolytickd anémie

Imunoglobulinové ptipravky obsahuji protilatky proti krevnim skupinam (napt. A, B, D), které se
mohou chovat jako hemolyziny. Tyto protilatky se vazou na epitopy erytrocyti (ery), (coz lze
detekovat jako pozitivitu pfimého antiglobulinového testu [PAT (piimy Coombsuv test)]) a vzacné
mohou zpusobit hemolyzu. Ptijemci imunoglobulinovych pfipravki maji byt sledovani, zda se u nich
neprojevi klinické znamky a ptiznaky hemolyzy.

Syndrom aseptické meningitidy (AMS)

Ve spojeni s IVIg a SClg 1é¢bou byl hlasen vyskyt syndromu aseptické meningitidy. P¥iznaky obvykle
zacaly do né€kolika hodin az 2 dnti po podani imunoglobulinové 1écby. Pacienti by méli byt
informovani o prvnich pfiznacich, které zahrnuji silnou bolest hlavy, ztuhlost krku, ospalost, horecku,
fotofobii, nevolnost a zvraceni. Pferuseni imunoglobulinové 1é¢by miize vést k remisi AMS bez
nasledkt do nékolika dnd. Studie s mozkomisnim mokem jsou Casto pozitivni s pleocytdzou az
nékolik tisic bunék na mm?3, ptedevsim z fad granulocyti, a se zvySenim hladin proteinfi az na

nékolik stovek mg/dl.

AMS se miZe Casté&ji objevovat ve spojitosti s vysokodavkovou (2 g/kg) 1VIg 1éébou. V Udajich
ziskanych po uvedeni ptipravku na trh nebyla pozorovana zadna zjevna korelace mezi AMS a vys§imi

davkami. Vyssi vyskyt AMS byl pozorovan u zen.

Interference se sérologickymi testy

Po imunoglobulinové infuzi miize mit prechodny vzestup riznych pasivné pirendsenych
protilatek v krvi pacienta za nasledek zavad¢jici pozitivni vysledky sérologickych testi.

Pasivni pfenos protilatek proti povrchovym antigentim erytrocytd (napt. A, B, D) mtize interferovat
s nekterymi sérologickymi testy na protilatky proti erytrocytiim, napt. pifimy antiglobulinovy test
(PAT, ptimy Coombstiv test).

Infuze imunoglobulinovych ptipravkt mohou vést k falesné pozitivnim vysledkim analyz
k diagnostice plisnovych infekci, které zavisi na detekci f-D-glukant. Tento stav mize pietrvavat
tydny po infuzi pfipravku.

Pienosna agens

Normalni lidsky imunoglobulin a lidsky sérovy albumin (stabilizator rHUPH20) se vyrabéji z lidské
plazmy. Standardni opatieni zabranujici pfenosu infekce v souvislosti s pouzivanim 1é¢ivych
piipravkd vyrobenych z lidské krve nebo plazmy zahrnuji peclivy vybér darci, testovani jednotlivych
odbért krve a plazmatickych poolt na specifické ukazatele infekce a ur¢ité vyrobni kroky, pfi nichz
jsou inaktivovany nebo odstranény viry. Pfes vSechna tato opatieni pfi piipravé 1é¢ivych piipravkl
vyrabénych z lidské krve nebo plazmy nelze riziko prenosu infekce zcela vyloucit. Toto se vztahuje
také na neznameé a noveé vznikajici viry a jiné typy patogen.



Piijata opatfeni jsou povazovana za ucinna u tzv. obalenych virt, naptiklad u viru lidské
imunodeficience (HIV), viru hepatitidy B (HBV) a viru hepatitidy C (HCV), a u neobalenych
virt hepatitidy A (HAV) a parvoviru B19.

Klinické nalezy potvrzuji, Ze k pfenosu viru hepatitidy typu A nebo parvoviru B19 pomoci
imunoglobulinti nedochazi, a ptedpokladé se, ze obsah protilatek vyznamné ptispiva
K protivirové ochrang.

Obsah sodiku
Slozka IG 10% je v podstaté ,,bez sodiku‘. V rHUPH20 je obsaZeno nasledujici mnozstvi (mg) sodiku
V jedné injekeni lahvicce:

1,25 ml obsahuje 5,0 mg sodiku
2,5 ml obsahuje 10,1 mg sodiku
5 ml obsahuje 20,2 mg sodiku

10 ml obsahuje 40,3 mg sodiku
15 ml obsahuje 60,5 mg sodiku

To odpovida 0,25 az 3 % doporuc¢eného maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle WHO
pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

Pediatrick& populace

Uvedena upozornéni a opatfeni plati jak pro dospélé, tak pro déti.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Z1vé atenuované virové vakciny

Aplikace imunoglobulinu miiZze na dobu nejméné 6 tydnti a nejvyse 3 mésici narusit uc¢innost zivych
atenuovanych virovych vakcin, jako jsou spalnicky, zardénky, piiusnice a plané nestovice. Po aplikaci
tohoto 1éCivého pripravku je tfeba vyckat 3 mésice pted vakcinaci zivou atenuovanou vakcinou.

V piipadé spalnicek mize toto naruSeni Gi¢innosti trvat az 1 rok. Proto je potieba u pacienti
o¢kovanych vakcinou proti spalnickam zkontrolovat stav protilatek.

Pediatrick& populace

Uvedené¢ interakce plati jak pro dospélé, tak pro déti.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tchotenstvi

Bezpecnost tohoto 1é¢ivého piipravku pii podavani t¢hotnym zendm nebyla stanovena
v kontrolovanych klinickych studiich, a proto by se mél tento piipravek podavat t€hotnym zenam a
kojicim matkam pouze s opatrnosti.

Devét Zen, které prodélaly 1écbu piipravkem HyQvia, bylo zatazeno do prospektivniho,
nekontrolovaného, multicentrického poregistraéniho registru t€hotnych zen (studie 161301).

Z 8 téhotenstvi, jejichz vysledek je znam, jich 8 skon¢ilo porodem zivého ditéte s normalnim APGAR
skore. U porodt nedoslo k zadnym specifickym komplikacim. Nebyly hlaSeny zadné nezadouci
piihody souvisejici s timto 1é¢ivym ptipravkem. Ctyfi (4) matky byly testovany na pfitomnost
vézajicich nebo neutralizaénich protilatek proti rHuPH20. Zadné protilatky nebyly zjistény.
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Bylo prokazano, Ze imunoglobulinové piipravky prochazi placentou, ve tietim trimestru stoupajici
meérou. Klinické zkuSenosti s imunoglobuliny naznacuji, Ze neni tfeba ocekdvat zddné Skodlivé ucinky
na prubeh téhotenstvi nebo na plod a novorozence.

Byly provedeny studie vyvojové a reprodukéni toxicity rHUPH20 u mysi a kraliku. S protilatkami
anti-rHUPH20 nebyly spojeny zadné nezadouci u€inky na biezost a vyvoj plodu. V téchto studiich
byly mateiské protilatky proti rHUPH20 pieneseny do potomka in utero. Uginky protilatek proti sloZce
rHUPHZ20 tohoto 1é¢ivého piipravku na lidské embryo nebo na vyvoj lidského plodu nejsou

V soucasnosti znamy (viz bod 5.3).

Kojeni

Imunoglobuliny se vylucuji do lidského matetského mléka a mohou pfispét k ochrané novorozence
pted patogeny, které do téla vstupuji sliznicemi. V ramci registru t€hotnych Zen (studie 161301) bylo
kojeno jedno dit€. VSechny nezadouci ptihody byly hlaseny jako nesouvisejici s diivéjsi ¢i soucasnou
lé¢bou ptipravkem HyQvia.

Fertilita

V soucasnosti nejsou K dispozici zadné klinické udaje o bezpeénosti tohoto 1é¢ivého piipravku
s ohledem na fertilitu.

Klinické zkusSenosti s imunoglobuliny nenaznacuji, ze by IG 10% mél negativni vliv na fertilitu.

Studie na zvifatech nenaznacuji ptimé nebo nepiimé skodlivé ucinky rHUPH20 na reprodukeni
potencial pii davkach pouZzivanych k usnadnéni aplikace IG 10% (viz bod 5.3).

4.7  U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Nékterymi nezadoucimi ucinky spojenymi s timto 1é¢ivym piipravkem, napt. zavratémi, mize byt
narusena Schopnost fidit a obsluhovat stroje (viz bod 4.8). Pacienti, u kterych se béhem 1é¢by
vyskytnou nezadouci ucinky, maji pied fizenim nebo obsluhou stroji pockat, az tyto uc¢inky odezni.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéji hlasené nezadouci G¢inky (NU) ptipravku HyQvia jsou lokalni reakce. Nejéastéji hlasenymi
systémovymi NU byly bolest hlavy, Unava, nauzea a pyrexie. Vétsina NU byla mirna az stiedné
z&vazna.

I1G 10%

Prilezitostné se mohou objevit nezadouci U¢inky, jako je tiesavka, bolest hlavy, zavrate, horecka,
zvraceni, alergické reakce, nauzea, artralgie, nizky krevni tlak a stfedné zavazna bolest dolni poloviny
zad.

Vzacné mize normalni lidsky imunoglobulin zpisobit nahly pokles krevniho tlaku a v izolovanych
ptipadech anafylakticky Sok, a to i u pacientt, ktefi pfi predchozi aplikaci pfipravku nejevili zadné
znamky hypersenzitivity.

Casto se mohou vyskytnout lokalni reakce v mistech infuze: zdufeni, bolestivost, erytém, indurace,
lokalni zahtati, svédeéni, zhmozdéni a vyrazka.

V souvislosti s lidskym normalnim imunoglobulinem byly pozorovany piipady piechodné aseptické

meningitidy, pfechodné hemolytické reakce, zvySeni hladin kreatininu v séru a/nebo akutni renalni
selhani (viz bod 4.4).
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U IVIg a SClg byly vzacné pozorovany tromboembolické reakce, napt. infarkt myokardu, mozkova
ptihoda, plicni embolie a hluboka Zilni trombdza.

rHuPH20

Nejcastéjsi nezadouci G¢inky uvadéné béhem postmarketingového uzivani rHuPH20 v podobném
slozeni podéavané subkutanné¢ za ucelem disperze a absorpce subkutanné aplikovanych tekutin nebo
1é¢ivych piipravki byly mirné lokalni reakce v misté infuze jako napf. erytém a bolest. V souvislosti
s aplikaci velkého objemu subkutannich tekutin byl nej¢astéji hlasen otok.

Protilatky proti rHUPH20

Celkem u 13 z 83 pacientd, ktefi se ucastnili pivotni studie PID, se vytvofily protilatky schopné
navazat se na rHuPH20 alesporti jednou béhem klinické studie. Tyto protilatky nebyly schopny
rHUPH20 neutralizovat. Nelze prokazat zadnou casovou souvislost mezi nezadoucimi ucinky

a pritomnosti protilatek anti-rHuPH20. U pacientd, u nichZ doslo k vytvoteni protilatek proti
rHUPH20, nedoslo ke zvyseni incidence ani zavaznosti nezddoucich ucinku.

Ve studiich CIDP, které zahrnovaly 196 paciento-roku sledovani, se celkem u 16 ze 132 pacientt
dostavajicich ptipravek rHuPH20 alespon jednou vyvinuly anti-rHUPH20 vazebné protilatky. Jeden
subjekt mél béhem 3letého obdobi nasledného sledovani piechodné neutralizaéni protilatky pti
jediném méfeni. U pozitivity neutralizanich protilatek nebyly zjistény Zadné problémy s uginnosti
nebo bezpecnosti.

Bezpecnost ve vztahu k pfenosnym agens viz bod 4.4.

Seznam nezddoucich uinka v tabulce

Bezpe¢nost ptipravku HyQvia byla hodnocena ve 4 klinickych studiich

(160602, 160603, 160902 a 161101) u 124 jedineénych pacientt s PID, ktefi dostali 3202 infuzi,
a 2 klinickych studiich (161403 a 161505) u 100 jedine¢nych pacient s CIDP, ktefi dostali

3 188 infuzi.

Nize uvedena tabulka je vytvotfena podle klasifikace tfid orgdnovych systémi MedDRA (SOC a
preferovany termin).

Cetnosti na jednu infuzi byly stanoveny s pouzitim nasledujiciho pravidla: velmi ¢asté (>1/10), Gasté
(>1/100 az <1/10), méné ¢asté (>1/1 000 az <1/100), vzacné (>1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné
(<1/10 000), neni znamo (z dostupnych tdajt nelze urcit). V ramci kazdé skupiny s danou ¢etnosti
jsou nezadouci G¢inky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Nezadouci uginky léku (NU) jsou vybirany na zakladé posouzeni zadavatelem. Viechny vyskyty NU
(béhem nebo po prvni davce) jsou uvedeny v tabulce bez ohledu na vztah hodnoceny zkousejicim
lékarem. Pro ucely analyzy byly nékteré preferované terminy skryty.

Tabulka 3: Cetnost nezadoucich u¢inki (NU) na infuzi hla$ena u pacientii 1é&enych pFipravkem
HyQuvia v klinickych studiich a postmarketingovém sledovani, hlasena ¢etnost na pacienta nebo
na infuzi.

Trld,a oorganovych vz £y Cetnost na Cetnost na
systému podle Nezadouci ucinky acienta infuzi
MedDRA (SOC) P
Infekce a infestace | Aseptickd meningitida Neni znamo | Neni zndmo
Poru,chy imunitniho Hypersenzitivita Neni znamo | Neni znamo
systému

Bolest hlavy Velmi ¢asté | Casté
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Trida organovych
systémi podle

Nezadouci ucinky

Cetnost na

Cetnost na

MedDRA (SOC) pacienta infuzi
Zavrat Casté Méng¢ Casté
Migréna Casté Méng Gasté

Poruchy nervového | Ties Casté Méné Casté

systemu Parestézie Casté Méné Gasté

Cévni mozkova piihoda a ischemickd cévni
mozkova piihoda

Méné Casté

\Vzécné

Srdec¢ni poruchy

Tachykardie a sinusové tachykardie

Casté

M¢éné Casté

Cévni poruchy

Zvyseny krevni tlak a hypertenze

Velmi Casté

M¢éné Casté

Hypotenze Casté Vzacné
Respiracni, hrudni 5
a mediastinalni Dyspnoe Casté Vzécné
poruchy

Nauzea Velmi dasté | Casté

Bolest biicha, jeho horni a dolni poloviny a Velmi casté | Casté

Gastrointestinalni

citlivost

poruchy Prjem Velmi Casté | Méné Casté
Zvraceni Velmi ¢asté | Méné Casté
Bfisni distenze Casté Méné Easté
Erytém Casté Casté
Poruchy kitze a Svéq{ani _ _ _ Casté Méng casté
podkozni tkané Xﬁ(ﬁﬁ;’%ﬁgiﬁ? aelgsgmgi?]?m’ makularn, Casté Méné Casté
Koptivka Casté Méné Gasté
Myalgie Casté Méné¢ Casté
Artralgie Velmi Casté | Méné Casté
Poruchy svalové Diskomfort v kon&etin& a bolest v koncetiné | Casté Méné¢ Casté
a kosterni soustavy | Bolest zad Casté Méné Gasté
a pojivove tkané Ztuhlost kloubu Méné Casté | Méné &asté
Muskuloskeletalni bolest hrudniku Casté Méng¢ Casté
Bolest tfisla Casté Vzéacné
Poruchy ledvin Hemosiderinurie Casté Vzacné

a mocovych cest

Celkove poruchy
a reakce v misté
aplikace

o [ okalni reakce (celkove)

Velmi ¢asté

Velmi Casté

- Diskomfort v misté infuze, bolest v misté
infuze, bolest v misté injekce, bolest v
misté vpichu a bolestivost

Velmi ¢asté

- Erytém v misté infuze a erytém v misté
injekce

Velmi casté

- Edém v misté infuze, edém v misté
injekce, otok v mist¢ infuze, otok v misté
injekce a otok (lokélni)

Velmi Casté

- Pruritus v misté infuze, pruritus v misté
injekce, pruritus v misté vpichu a
vulvovagindlni pruritus

Velmi ¢asté

- Reakce souvisejici s infuzi Casté Méng¢ Casté
- Modfina v misté infuze, modfina v misté

injekce, hematom v misté infuze “ v x s

. ’ ’ Casté M¢én¢ Casté

hematom v misté injekce, krvaceni v
misté infuze a modfina v misté vpichu
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Tiida organovych x x
L o g y s e Cetnost na Cetnost na
systému podle Nezadouci ucinky pacienta infuzi
MedDRA (SOC)
- Reakce v misté infuze, reakce v misté ., % s
. s oy . Casté M¢én¢ Casté
injekce a reakce v misté vpichu
- Hmota v misté infuze, hmota v misté o o x s
g, Ly Casté M¢én¢ Casté
injekce a nodul v misté infuze
- Zména barvy mista infuze Casté Mén¢ Casté
- Vyrazka v misté infuze a vyrazka v misté | ~ % s
vy vy Casté Mén¢ Casté
injekce
- Indurace v misté infuze a indurace “ o x
Lo Casté Méné Casté
Vv misté injekce
- Pocit tepla v misté infuze Casté Vzacné
- Parestézie v misté infuze a parestézie v ‘o -
IV Casté Vzacné
misté injekce
- Zanét v misté infuze Casté Vzéacné
- Pocit horka a pyrexie Velmi ¢asté | Casté
- Prosakovéani v misté infuze Neni znamo | Neni znamo
- Onemocnéni podobajici se chiipce Neni znamo | Neni zndmo
Astenie, Unava, letargie a malatnost Velmi casté | Casté
Zimnice Casté Méné Easté
Edémy, periferni edémy a otoky (systémové) | Casté Méné Casté
Lokalizovany edém, periferni otok a edém < N x s
oy y P Casté M¢én¢ Casté
kiize
Gravitaéni edém, edém genitalii, otok Sourku | ~ , X et
RO Casté M¢én¢ Casté
a vulvovaginlni otok
Pocit paleni Méné Casté | Méné Casté
Hyperhidréza Casté Vzécné
. e Coombsitiv pfimy test pozitivni a Coombsiiv . .
VySetteni ouv primy P Casté \Vzacné
test pozitivni

Popis vybranych nezaddoucich i¢inka

Nejcastejsimi lokalnimi reakcemi pozorovanymi beéhem pivotnich klinickych studii byla bolest v misté

infuze, erytém v mist¢ infuze a edém v misté infuze. VétSina lokalnich reakci byla mirné zavaznosti
a sama odeznéla. Ve studiich PID byly 2 ptipady lokalnich nezadoucich G¢inkti zavazné (bolest
V misté infuze a otok v misté infuze) a ve studiich CIDP byly 4 pfipady zavazné (extravazace mista

infuze, zanét mista infuze, pruritus mista infuze a reakce v misté infuze). Ve studiich PID se objevily
2 piipady docasného genitalniho edému; jeden z nich byl povazovan za zavazny, kdy doslo k difuzi
1é¢ivého piipravku z mista infuze v btise. Ve studiich CIDP se objevil jeden pfipad genitalniho edému
(otok penisu) mirné zavaznosti. Nebyly pozorovany zadné kozni zmény, které by v prub&hu klinické
studie neodeznély.

Pediatrick& populace

PID

V pivotni studii 160603 méli 2 z 24 pediatrickych pacientu titr celkovych protilatek anti-rHuPH20
nejméné 1 : 160. Zadny z nich nemél neutraliza¢ni protilatky.

Prospektivni multicentricka studie faze 4 v Evropé hodnotila 42 pediatrickych subjektu (ve véku od

2 do < 18 let), které dostaly piedchozi imunoglobulinovou terapii (studie 161504). Nebyly
identifikovany zadné nové obavy tykajici se bezpeénosti. Zadny subjekt nebyl pozitivni (titr > 160) na
vazebne protilatky anti-rHuPH20. Bylo zjisténo, ze pfipravek HyQvia je u pediatrickych subjekti
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s PIDD (primary immune deficiency disease - primarni imunodeficientni onemocnéni) bezpeény
a snaseny (ve véku od 2 do < 18 let).

Vysledky klinickych studii ukazaly, ze bezpe¢nostni profily u pediatrické populace jsou podobné tém
pozorovanym u dospélé populace (véetné povahy, etnosti, zavaznosti a reverzibility nezadoucich
ucinki).

CIDP

Piipravek HyQvia nebyl hodnocen v klinickych studiich u pediatrickych a dospivajicich pacienti (0 az
18 let) s CIDP.

HlaSeni podezieni na nezddouci 0i¢inky

HIaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci léCivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaSeni nezadoucich
u¢inkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nasledky predavkovani nejsou znamy.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina (normalni lidsky imunoglobulin): imunni séra a imunoglobuliny:
imunoglobuliny, normalni lidské, ATC kdd: JO6BA01

Mechanismus U¢inku

Slozka IG 10% poskytuje 1é¢ebny ucinek tohoto 1é¢ivého pripravku. Slozka rHUPH20 usnadnuje
disperzi a absorpci IG 10%.

Normalni lidsky imunoglobulin obsahuje pfevazné imunoglobulin G (IgG) se Sirokym spektrem
opsonizujicich a neutraliza¢nich protilatek proti infekénim agens. Normalni lidsky imunoglobulin
obsahuje IgG protilatky pfitomné v normalni populaci. Obvykle se pfipravuje z nashromazdéné lidské
plazmy od nejméné 1 000 darci. Distribuci podtiid IgG ma v podobném poméru, jaky je v nativni
lidské plazmé. Adekvatni davky normalniho lidského imunoglobulinu mohou zvysit abnormalné nizké
hladiny 1gG do jejich normalniho rozmezi. Mechanismus ué¢inku v jinych indikacich, nez je
substitucni 1écba, neni pln€ objasnén, ale zahrnuje imunomodulacni G¢inky.

Rekombinantni vorhyaluronidasa alfa je rozpustna rekombinantni forma vorhyaluronidasy alfa,
ktera zvySuje propustnost podkozni tkané do¢asnou depolymerizaci hyaluronanu. Hyaluronan

je polysacharid nachazejici se v mezibunééné hmoté pojivové tkané. Je depolymerovan piirozené se
vyskytujicim enzymem hyaluronidasou. Na rozdil od stabilnich strukturnich sloZek intersticialni
matrix ma hyaluronan velmi rychly obrat s polo¢asem pfiblizné 0,5 dnu. Slozka rHUPH20 piipravku
HyQvia ptisobi mistné. U¢inky hyaluronidasy jsou reverzibilni a permeabilita podkozni tkané se
obnovi do 24 az 48 hodin.
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Klinicka u¢innost a bezpecnost

PID

Ucinnost a bezpeénost piipravku HyQvia byly vyhodnoceny ve studii faze 3 (160603) u 83 pacientt
s PID. Pacienti jim byli 1é¢eni ve 3 - nebo 4tydennich lé¢ebnych intervalech po celkovou

dobu 12 mésict (po kratkém obdobi titrace). Davka se zakladala na pfedchozi 16¢bé intravendznim
IG 10% (320 az 1 000 mg/kg te€lesné hmotnosti /4 tydny) a byla individualné uzptisobena, aby byly
Vv prubéhu studie zajistény adekvatni hladiny IgG.

Vysledky studie ukazaly cetnost ovéfenych akutnich zadvaznych bakterialnich infekci za rok béhem
1é¢by piipravkem HyQvia 0,025 (horni limit jednostranného 99% konfidenéniho intervalu 0,046).
Celkova Cetnost infekci byla mensi béhem podavani ptipravku HyQvia nez béhem 3mési¢ni
intravenozni aplikace IG 10%: bodovy odhad ¢etnosti v§ech infekci za rok byl 2,97 (95%

Cl: 2,51 az 3,47) u ptipravku HyQvia a 4,51 (95% CI: 3,50 az 5,69) u nitrozilnich infuzi IG 10%.

Témer vsichni pacienti byli schopni dosahnout stejného davkového intervalu piipravku

HyQvia, jaky méli u intravenozni aplikace. Sedmdesat osm (78) z 83 (94 %) pacientd dosahlo
stejného 3 - nebo 4tydenniho davkovani; u jednoho pacienta bylo zménéno 4tydenni davkovani

na 3tydenni, u jednoho pacienta bylo zménéno 4tydenni davkovani na 2tydenni a u jednoho

pacienta bylo zménéno 3tydenni davkovani na 2tydenni (2 pacienti odstoupili béhem obdobi titrace).

Median mist infuze za mésic u ptipravku HyQvia byl 1,09, coz je o néco méné nez median mist
intravenozni infuze I1G 10% pouzitych v této studii (1,34) a podstatné méné nez median mist infuze
ve studii subkutanni aplikace 1G 10% (21,43).

Celkem Sedesat Sest (66) pacientt, kteti dokoncili pivotni studii faze 3, se zucastnilo prodlouzené
studie (160902) hodnotici dlouhodobou bezpecnost, snasenlivost a G¢innost piipravku HyQvia u PID.
Celkova kombinovana expozice pacientt s PID v obou studiich byla 187,69 paciento-roku; nejdelsi
expozice ¢inila u dospélych pacient 3,8 roku a u pediatrickych pacientu 3,3 roky.

CIDP
Studie 161403 (ADVANCE-1):

V multicentrické randomizované placebem kontrolované studii faze 3 podstoupilo 132 dospélych
subjekt s CIDP hodnoceni ucinnosti, bezpecnosti a snasenlivosti ptipravku HyQvia jako udrzovaci
1é¢ba k prevenci recidivy, ktera umoziovala podani celkové terapeutické davky samotnym pacientem
kazdé 2 az 4 tydny. Do studie byly zafazeny subjekty > 18 let (muzi nebo Zeny) v dob¢ screeningu,
které mély zdokumentovanou diagndzu jisté nebo pravdépodobné CIDP dle kritérii Evropské federace
neurologickych spole¢nosti / spole¢nosti zabyvajici se onemocnénimi perifernich nervi (European
Federation of Neurological Societies/Peripheral Nerve Society, EFNS/PNS) z roku 2010. VSechny
zpusobilé subjekty v minulosti odpovidaly na 1é¢bu IgG (€astecné nebo celkové vyléceni
neurologickych piiznaki a deficiti) a dostavaly stabilni davku 1é¢by 1V1g v rozsahu davky
odpovidajicimu kumulativni mési¢ni davece 0,4 az 2,4 g/kg té€lesné hmotnosti podavané intraven6zné
po dobu alesponi 12 tydnil pfed screeningem. Primérnim cilovym parametrem byl pomér subjektt,

u kterych doslo k recidivé, definovany jako zvyseni o > 1 bod vzhledem k vychozimu skére pted s.c.
1é¢bou ve 2 naslednych upravenych skoére neschopnosti INCAT (inflammatory neuropathy cause and
treatment) ziskanych méné nez sedm dnd po sobg.

Analyza priméarniho cilového parametru s pouzitim vhodnych post-hoc strategii pro feseni
interkurentnich udalosti a chybg&jicich vyslednych hodnot pomoci vicenasobné imputace ukazala miru
recidivy 15,5 % (95% ClI: 8,36; 26,84) u skupiny s ptipravkem HyQvia a 31,7 % (95% CI: 21,96;
43,39) u skupiny s placebem. Rozdil v 1é¢bé byl -16,2 % (95% Cl: —29,92; —1,27), coz bylo ve
prospéch pripravku HyQvia oproti placebu.
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Pediatricka populace

PID

Pipravek HyQvia byl hodnocen v pivotnich studiich u 24 pediatrickych pacientd, véetné 13 pacientt
ve véku mezi 4 a <12 lety a 11 pacientti ve v€ku mezi 12 a <18 lety, ktefi byli Ié¢eni az 3,3 roky

s celkovou zkusenosti, pokud jde o bezpe¢nost, odpovidajici 48,66 paciento-rokum (jak je popsano

v ¢asti Klinicka uéinnost a bezpecnost). Mezi pediatrickymi pacienty a dospélymi nebyly pozorovany
7adné znatelné rozdily ve farmakodynamickych u¢incich ani v u¢innosti ¢i bezpecnosti piipravku
HyQvia. Viz body 4.2 a 4.8.

Lécivy pripravek byl hodnocen u 42 pediatrickych subjektt (ve véku od 2 do < 18 let)

v nekontrolované multicentrické studii faze 4 u pediatrickych subjekt, které dostaly ptedchozi
imunoglobulinovou terapii. U pediatrickych subjekt s PID nebyly identifikovany zadné nové obavy
tykajici se bezpecnosti.

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udé€lila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii

s piipravkem HyQvia u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v 1é¢bé PID jako modelu pro
substitu¢ni 1é¢bu. Informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2.

CIDP

Piipravek HyQvia nebyl hodnocen v klinickych studiich u pediatrickych a dospivajicich pacienti (0 az
18 let) s CIDP.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po subkutannim podani piipravku HyQvia u PID pacienti jsou dosazeny vrcholové hladiny IgG v séru
V ob¢hu ptijemce za pfiblizné 3 az 5 dnti.

IgG a komplexy IgG jsou odbourdvany v butikach retikuloendotelialniho systému.

PID

Farmakokinetika (PK) ptipravku HyQvia byla hodnocena v klinickych studiich (160601, 160602 a
160603) u pacientd s PID ve véku 12 let a starSich. Udaje z klinickych studii PID ukazuji, ze
minimalni sérové hladiny 1gG v rovnovazném stavu lze udrzet divkovacimi

rezimy 320 az 1 000 mg/kg té€lesné hmotnosti/4 tydny podavané v intervalech 3 az 4 tydni.

Farmakokinetické vysledky jsou uvedeny v tabulce niZe spolu s Udaji tykajicimi se intravendzni
aplikace I1G 10% ziskanymi ve stejné studii.
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Tabulka 4: Farmakokinetické parametry piipravku HyQvia v porovnani s intravendzni aplikaci
IG 10%

HyQvia IVIG 10%
Parametr Median (95% ClI) Median (95% ClI)

N =60 N =68
Cmax [9/1] 15,5 (14,5; 17,1) 21,9 (20,7; 23,9)
Chmin [0/1] 10,4 (9,4 az 11,2) 10,1 (9,5 az 10,9)
AUC za tyden [g*dny/I] 90,52 (83,8 a7 98,4) 93,9 (89,1 a7 102,1)
Tmax [dNy] 5,0 (3,3az5,1) 0,1(0,1az0,1)
Ztejma clearance nebo clearance [ml/kg/den] | 1,6 (1,4 az 1,79) 14 (1,2az1,4)
Primérny polocas v plazmé [dny] 45,3 (41,0 a7 60,2) 35,7 (32,4 a7 40,4)

CIDP

Uplny farmakokineticky profil piipravku HyQvia nebyl hodnocen u pacientti s CIDP ve véku 18 let a
star§ich v klinické studii (161403). Béhem studie byly hodnoceny pouze sérové minimalni hladiny
celkového IgG. Celkoveé sérové minimalni hladiny celkového IgG béhem obdobi 1é¢by piipravkem
HyQvia zistaly stabilni. U subjekti, u kterych doslo k recidivé a piesly na 1é¢bu IVIg (n = 6), se
sérové minimalni hladiny celkového IgG také zdaly béhem obdobi 1é¢by piipravkem HyQvia nebo
IVIg stabilni.

Median minimalni hladiny celkového IgG v séru u CIDP byly ptiblizné 0 40 % vy$si nez u PID.

Pediatrick& populace

PID

V klinické studii s ptipravkem HyQvia nebyly v miniméalnich plazmatickych hladinach 1gG
v rovnovazném stavu u dospélych a pediatrickych pacientli pozorovany zadné rozdily.

CIDP

Piipravek HyQvia nebyl hodnocen v klinickych studiich u pediatrickych a dospivajicich pacienti (0 az
18 let) s CIDP.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Imunoglobuliny jsou normalni slozkou lidského téla.

Bezpecnost IG 10% byla prokézana v nékolika neklinickych studiich. Neklinické Udaje ziskané na
zakladé€ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti a toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko
pro Clovéka. Studie toxicity po opakovaném podavani, genotoxicity a reprodukéni toxicity u zvirat
jsou neproveditelné v disledku indukce rozvoje protilatek proti heterolognim proteinim a jejich
rusivého vlivu.

Nebyly provedeny dlouhodobé studie na zvifatech k hodnoceni kancerogenniho nebo mutagenniho
potencialu rHUPH20. Nebyly pozorovany zadné nezadouci G¢inky na fertilitu u mysi, kralikl a opic
makaka javského vystavenym protilatkam, které se vazou na rHUPH20 a druhové specifickou
hyaluronidasu. U samcii a samic mor¢at imunizovanych tak, aby vytvareli protilatky proti
hyaluronidase, byla pozorovana reverzibilni infertilita. Protilatky proti hyaluronidase vSak
neovliviiovaly reprodukci po imunizaci mysi, kralikii, ovci ani opic makaka javského. Uéinky
protilatek, které se vazou na rHUPHZ20, na fertilitu ¢lovéka nejsou znamy.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Injekéni lahvidka normalniho lidského imunoglobulinu (IG 10%)

Glycin
Voda pro injekci

Injekéni lahvicka rekombinantni vorhyaluronidasy alfa (rHuPH20)

Chlorid sodny

Hydrogenfosfore¢nan sodny

Lidsky albumin

Dinatrium-edetat (EDTA)

Chlorid vapenaty

Hydroxid sodny (pro Gpravu pH)
Kyselina chlorovodikova (pro Gpravu pH)
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy ptipravek misen s jinymi
lé¢ivymi ptipravky.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovévejte v chladnicce (2 °C az 8 °C).

Chrarite pred mrazem.

Uchovavejte injekeni lahvicky v krabicce, aby byly chranény pred svétlem.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekéni lahvidka normalniho lidského imunoglobulinu (IG 10%)

25, 50, 100, 200 nebo 300 ml roztoku v injekéni lahvicee (sklo tiidy 1) se zatkou (brombutylové pryz).

Injekéni lahvicka rekombinantni vorhyaluronidasy alfa (rHuPH20)

1,25, 2,5, 5, 10 nebo 15 ml roztoku v injek¢éni lahvicee (sklo téidy 1) se zatkou (chlorbutylova pryz).
Velikost baleni:

Jedna injek¢éni lahvicka IG 10% a jedna injekeni lahvicka rHUPH20 v jednotce se dvéma injekénimi
lahvickami.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Lécivy pripravek je pfed pouzitim tieba zahiat na pokojovou teplotu. Nepouzivejte zafizeni pro ohiev
v¢etné mikrovinné trouby.
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IG 10% je ¢iry nebo lehce opalizujici a bezbarvy ¢i bled€ zluty roztok. rHUPH20 je Ciry bezbarvy
roztok.

Lécivy ptipravek je tvofen 2 injekénimi lahvickami. Obé injekéni lahvicky je nutné pted podanim
zkontrolovat zrakem, zda neobsahuji ¢astice, nebo nedoslo ke zméné zabarveni. Roztoky, které jsou
zakalené nebo obsahuji usazeniny, se nesmi pouzivat.

Neprotiepavejte.

Slozky ptipravku HyQvia pted aplikaci nemichejte.

K odstranéni rHUPH20 z injekénich lahvicek nepouzivejte ptistupova zatizeni s odvzdusnénim.

K piipravé a aplikaci piipravku HyQvia pouZivejte aseptickou techniku. V ptipadech, kdy je k ziskani
potiebné davky infuze potieba vice nez jedna injek¢ni lahvicka 1é¢ivého piipravku IG 10% nebo
rHUPH20, mély by byt IG 10% nebo rHUPH20 pied aplikaci pfipraveny samostatné do ptislusnych

zasobniki na roztok. Casteéné pouzité injekéni lahvicky musi byt zlikvidovany.

Veskery nepouzity pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67
A-1221 Viden, Rakousko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

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. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 16. kvétna 2013

Datum prodlouzeni registrace: 8. ledna 2018

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankéch
Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY/BIOLOGICKYCH
LECIYYCH LATEK A VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI
SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODM,iN}(Y, NEBO QMEZENi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A.  VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY/BIOLOGICKYCH LECIVYCH LATEK A
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobcu biologické 1é¢ivé latky/biologickych 1é€ivych latek

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

Belgie

Nazev a adresa vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

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

Belgie

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji
0 pfipravku, bod 4.2).

o Uiedni propousténi $arzi

Podle ¢lanku 114 smérnice 2001/83/ES bude tiedni propousténi Sarzi provadét néktera statni laboratot
nebo laboratot k tomuto ucelu urcena.

C. DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecénosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy pfipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvéalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé pripravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informact, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z divodu
dosazeni vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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o DalSi opatieni k minimalizaci rizik

Pted uvedenim ptipravku HyQvia na trh (je-li to relevantni) nebo jeho pouzitim v kazdém c¢lenském
staté se musi MAH dohodnout s pfislusnym narodnim organem na obsahu a forméatu eduka¢niho
programu, véetné komunika¢nich médii, zptisobu distribuce a jakychkoli dalsich aspekti programu.

Eduka¢ni materialy jsou zaméfeny na zaji$téni vhodného postupu podavani piipravku HyQvia a jeho
pomocnych latek, aby se sniZilo riziko nespravného podani 1é¢iva pacientem v domacim prostiedi.

MAH musi zajistit, aby v kazdém ¢lenském state, ve kterém je pripravek HyQvia uvadén na trh, méli
vsichni zdravotniéti pracovnici a pacienti, ktefi pfedepiSou, budou vydavat nebo pouZzivat ptipravek
HyQvia, pfistup k nasledujicim eduka¢nim materialim:

o Edukaéni material pro lékare

e Soubor informaci pro pacienta
Edukaéni material pro lékafie:

e Souhrn tdaji o pfipravku (SPC)

e Privodce pro zdravotnické pracovniky

Privodce pro zdravotnické pracovniky:

o Informace o piipravku HyQvia v¢etné schvalenych indikaci v souladu se SPC
o Podrobny popis postupti podani infuze ptripravku HyQvia pomoci stiikackové pumpy
a peristaltické infuzni pumpy s patii¢nymi doporu¢enimi ke kazdému kroku postupu:
- Spravna ptiprava a podani piipravku HyQvia (tj. infuze rekombinantni
vorhyaluronidasy alfa (HY) pted infuzi samotného normélniho lidského
imunoglobulinu (1G))

- Dodrzeni aseptické techniky

- Identifikace Casnych znamek a piiznaku potencialnich nezadoucich ucinka
(napf. lokalni reakce v misté infuze, hypersenzitivni reakce alergického typu)
anutnd opatfeni v piipadé néastupu reakce a doporuceni, kdy kontaktovat
zdravotnického pracovnika

o Pacienti a/nebo jejich pecovatelé budou pozddani, aby Skoliteli (zdravotnickému
pracovnikovi) v praxi prokazali, ze zvladnou ptipravek HyQvia uspésné podat. Spravnou
techniku je tfeba kontrolovat v pravidelnych intervalech.

o Dilezitost hlaseni nezadoucich u¢inkd, jako jsou reakce souvisejici s infuzi
a hypersenzitivni reakce alergického typu

» Soubor informaci pro pacienta
e Piibalova informace pro pacienta
e Prlivodce pro pacienta/peCovatele

e Denik pacienta

e Priivodce pro pacienta/pecCovatele:

o Podrobny popis spravné ptipravy a techniky podani infuze ptipravku HyQvia krok za
krokem

o Podrobny popis pro podani infuze ptipravku HyQvia pomoci stiikatkové pumpy nebo
peristaltické infuzni pumpy samotnym pacientem
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o Popis potencialnich rizik souvisejicich s pouzivanim piipravku HyQvia, zejména: lokalni
reakce v mist¢ infuze a hypersenzitivni reakce alergického typu (zndmky a ptiznaky)

o Doporuceni ohledné zvladnuti moznych nezadoucich ptihod souvisejicich s [é€bou
ptipravkem HyQvia a doporuceni, kdy kontaktovat zdravotnického pracovnika

o Duilezitost hlaseni nezadoucich u¢inku spole¢né s pokyny, jak je hlasit

o Informace o webovych strankach a animovaném priavodci jednotlivymi kroky postupu
podani pro pacienty

>
Denik pacienta:

o Infuzni protokol, do kterého se zaznamena ¢as, datum, davka, misto infuze a veskeré
reakce, které se u pacienta objevi

o Infuzni protokol bude také zahrnovat popis bezpe¢nostnich opatieni nezbytnych
k minimalizaci nezddoucich reakci souvisejicich s pouzitim ptipravku HyQvia.

o Infuzni protokol piispéje k pravidelnému sledovani zdravotniho stavu pacienta a k diskuzi
se zdravotnickym pracovnikem.

24



PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSi OBAL (2,5G,5G, 10 G, 20 G A 30 G)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

HyQvia 100 mg/ml — infuzni roztok k subkutannimu podani
immunoglobulinum humanum normale

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Injek¢ni lahvicka s normalnim lidskym imunoglobulinem: 100 mg/ml, nejméné 98 % je IgG
Maximalni obsah imunoglobulinu A (IgA): 140 mikrogramt/ml.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Injekéni lahvicka s normalnim lidskym imunoglobulinem: glycin, voda pro injekci.

Injek¢ni lahvicka s_rekombinantni vorhyaluronidasou alfa: vorhyaluronidasa alfa, chlorid sodny,
hydrogenfosfore¢nan sodny, lidsky albumin, dinatrium-edetat, chlorid vapenaty, voda pro injekci.

4, LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Infuzni roztok k subkutdnnimu podani

1 injek¢ni lahvicka normélniho lidského imunoglobulinu
2,5 9/25 ml

5g/50 ml

10 g/100 ml

20 g/200 ml

30 g/300 ml

1 injek¢ni lahvicka rekombinantni vorhyaluronidasy alfa
1,25 ml

2,5ml

5ml

10 ml

15 ml

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouze k subkutannimu podani.
Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.
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7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Neprotiepavejte.
2 dodéavané injek¢ni lahvicky pted aplikaci nemichejte.
Rekombinantni vorhyaluronidasu alfa podejte infuzi jako prvni.

8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.

Chrante pted mrazem.
Uchovavejte injekéni lahvicky v krabicce, aby byly chranény pted svétlem.

10.  ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Viden, Rakousko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

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

13. CiSLO SARZE

¢.S.:

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

HyQvia 100 mg/ml
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| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN

29



UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNi LAHVICKY NORMALNIHO LIDSKEHO IMUNOGLOBULINU
(5G,10G,20 G A30G)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

HyQvia 100 mg/ml — infuze k subkutannimu podani
immunoglobulinum humanum normale

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Imunoglobulin: 100 mg/ml, nejméné 98 % je 1gG
Maximalni obsah imunoglobulinu A (IgA): 140 mikrogramt/ml.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Glycin, voda pro injekci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Infuze k subkutannimu podani.
1 injek¢ni lahvicka

5g/50 mi

10 g/100 ml

20 g/200 ml

30 9/300 ml

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouze subkutanni podani.
Podejte jako 2. infuzi.

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

\ 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.

Chrante pfed mrazem.
Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabiéce, aby byla chranéna pred svétlem.

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Viden, Rakousko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

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. CiSLO SARZE

¢.S.:

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNiM OBALU

STITEK INJEKCNI LAHVICKY NORMALNIHO LIDSKEHO IMUNOGLOBULINU (2,5 G)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI{

HyQvia 100mg/ml — infuze k subkutannimu podani
immunoglobulinum humanum normale
Pouze s.c. podani.

2. ZPUSOB PODANI

Podejte jako 2. infuzi.

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

| 3. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

4.  CISLO SARZE

¢
7214

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

2,5 9/25 ml

6. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNiM OBALU

STITEK INJEKCNI LAHVICKY REKOMBINANTNI VORHYALURONIDASY ALFA
(2,5 ML, 5 ML, 10 ML, 15 ML)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Infuze k subkutannimu podani pfipravku HyQvia
hyaluronidasum
Pouze subkut&nni podani.

2. ZPUSOB PODANI

Podejte jako 1. infuzi.

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

3. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

4.  CISLO SARZE

¢
7214

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

2,5 ml
5ml

10 mi
15 ml

6. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNiM OBALU

STITEK INJEKCNI LAHVICKY REKOMBINANTNI VORHYALURONIDASY ALFA
(1,25 ML)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Infuze k subkutannimu podani pfipravku HyQvia
hyaluronidasum
Pouze s.c. podani.

2. ZPUSOB PODANI

Podejte jako 1. infuzi.

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

3. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

4.  CISLO SARZE

¢
7214

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1,25 ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

HyQvia 100 mg/ml — infuzni roztok k subkutannimu podéni
immunoglobulinum humanum normale

Piectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci difive, nez za¢nete tento pripravek pouZivat,
protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i1 tehdy, mé-1i stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékafi, lékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipade¢ jakychkoli nezadoucich u¢inkd, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je ptipravek HyQvia a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek HyQvia pouzivat
Jak se pripravek HyQvia pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek HyQvia uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Uk wd P

1. Co je pripravek HyQvia a k ¢emu se pouZziva
Co je pripravek HyQvia

Pripravek HyQvia obsahuje 2 infuzni roztoky pro aplikaci (kapackou) pod kazi (subkutanni neboli s.c.

infuze). Piipravek je dodavan jako baleni obsahujici:

e jednu injekéni lahvi¢ku normalniho lidského imunoglobulinu 10% (1é¢iva latka)

e jednu injekéni lahvicku rekombinantni vorhyaluronidasy alfa (latka, kterd pomaha normalnimu
lidskému imunoglobulinu 10% proniknout do krve).

Normalni lidsky imunoglobulin 10% patii do ttidy 1ékd zvanych ,,normalni lidské imunoglobuliny*.
Imunoglobuliny jsou rovnéz znamy jako protilatky a nachdzeji se v krvi zdravych lidi. Protilatky jsou
soucasti imunitniho systému (pfirozené obrany téla) a pomahaji Vasemu télu bojovat s infekcemi.

Jak pripravek HyQvia funguje

Rekombinantni vorhyaluronidasa alfa je bilkovina, ktera imunoglobulinim pomaha pti infuzi
(kapackou) pod kizi k dosazeni krevniho feciste.

Imunoglobuliny obsazené v injekéni lahviéce byly pfipraveny z krve zdravych lidi. Imunoglobuliny
jsou tvofeny imunitnim systémem lidského téla. Pomahaji nasemu télu bojovat s infekcemi
zpusobenymi bakteriemi a viry nebo zachovat rovnovahu v imunitnim systému (nazyvanou jako
imunomodulace). Lék funguje zcela stejnym zptisobem jako imunoglobuliny pfirozené ptitomné

v Krvi.
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K ¢emu se piipravek HyQvia pouZiva

Substitucni lécba u dospélych a déti (0 az 18 let)

Piipravek HyQvia se pouziva u pacientt s oslabenym imunitnim systémem, kteti nemaji dostate¢né
protilatky v krvi, takZe jsou nachylni k ¢astym infekcim, mezi néz patii tyto skupiny:

o pacienti s vrozenou neschopnosti nebo snizenou schopnosti vytvaiet protilatky (primarni
imunodeficity),
o pacienti, u kterych dochazi k zavaznym nebo opakujicim se infekcim kvili oslabenému

imunitnimu systému, ktery je nasledkem jiného onemocnéni nebo 1é¢by (sekundarni
imunodeficience).

Pravidelné a dostate¢né davky piipravku HyQvia mohou zvysit abnormaln¢ nizké hladiny
imunoglobulint v krvi na normalni hladiny (substitucni 1é¢ba).

Imunomodulacni lécba U dospélych, déti a dospivajicich (0 az 18 let)

Piipravek HyQvia se pouziva u dospélych pacientti, déti a dospivajicich (0 az 18 let) s chronickou
zanétlivou demyelinizacni polyneuropatii (CIDP), formou autoimunitniho onemocnéni. CIDP je
charakterizovana chronickym zanétem perifernich nerva, ktery zptsobuje slabost a/nebo necitlivost
svall hlavn€ na nohou a rukou. Pfedpoklada se, Ze vlastni obranny systém téla itoci na periferni nervy
a zpusobuje jejich poskozeni a zanét. Imunoglobuliny ptitomné v ptipravku HyQvia maji pomahat
chranit nervy pted poskozenim imunitnim systémem.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaCnete piipravek HyQvia pouzivat
Pripravek HyQvia nevstiikujte ani nepodavejte infuzi

- jestlize jste alergicky(a) na imunoglobuliny, hyaluronidasu, rekombinantni vorhyaluronidasu
alfa nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku (uvedenou v bodé¢ 6. ,,Obsah baleni a dalsi
informace*).

- pokud mate v krvi protilatky proti imunoglobulinu A (IgA). To mize nastat, pokud trpite
deficitem IgA. Jelikoz pipravek HyQvia obsahuje stopova mnozstvi IgA, mtizete dostat
alergickou reakci.

- do cév (intravendzné) nebo do svalu (intramuskularng).

Upozornéni a opatieni

Pied pouzitim ptipravku HyQvia se porad’te se svym 1ékafem nebo zdravotni sestrou.

»  Pted [écbou informujte svého lékaie nebo zdravotnika, pokud se Vas tyka nékterd z nize
uvedenych okolnosti:

e  Miuzete byt alergi¢ti na imunoglobuliny, aniZ byste o tom védéli. Alergické reakce, jako je nahly
pokles krevniho tlaku nebo anafylakticky Sok (rychly pokles krevniho tlaku s dal§imi pfiznaky,
jako je otok hrdla, ztizené dychani ¢i kozni vyrazka), jsou vzacné, ale obcas mohou nastat, i kdyz
jste dfive s podobnou 1éEbou problémy neméli. Pokud trpite deficitem IgA s protilatkami proti
IgA, existuje u Vas zvysené riziko alergickych reakci. Mezi pfiznaky nebo symptomy téchto
vzéacnych alergickych reakei patii:

o pocit z&vrati, zavrativost nebo mdloba;
o kozni vyrazka a svédéni, otok v tstech nebo krku, ztizené dychani, sipot;

o abnormalni srdecni frekvence, bolest na hrudi, promodrani rtii nebo prstii na rukou a
nohou;

o rozmazané vidéni.
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»  Pokud béhem infuze zaznamenate néktery z téchto ptiznakl, okamzité uvédomte svého
l1ékaie nebo zdravotni sestru. On nebo ona rozhodnou, zda rychlost infuze zpomalit nebo
jiuplné zastavit.

Lékat nebo zdravotni sestra Vam nejprve podaji piipravek HyQvia pomalou infuzi a diikladné
Vés budou v prub&hu prvnich infuzi sledovat, aby jakakoli alergicka reakce byla okamzité zjisténa
a lécena.

e Lékai VA&s bude zvlasté peclivé sledovat, pokud mate nadvahu, jste starsi, mate cukrovku, jste
dlouhodobé upoutany(a) na ltizko, mate vysoky krevni tlak, nizky objem krve (hypovolemii), mate
problémy s cévami (cévni onemocnéni), mate zvyseny sklon ke srazeni krve (trombofilii nebo
trombotické epizody) nebo mate onemocnéni nebo zdravotni stav, ktery zpisobuje zhoustnuti krve
(hyperviskozni krev). Za téchto okolnosti mohou imunoglobuliny zvysit riziko srde¢niho infarktu,
mozkové mrtvice, krevnich sraZenin v plicich (plicni embolie) nebo ucpani cévy v noze, i kdyz jen
velmi vzacné.

»  Pokud béhem infuze zaznamenate néktery z téchto ptiznakl a projevil, véetné€ dusnosti,
bolesti, otoku konéetiny a bolesti na hrudi, okamzité to sdélte svému lékafti nebo
zdravotni sestie. Rozhodnou, zda zpomali rychlost infuze nebo ji tipln€ zastavi.

Lékat nebo zdravotni sestra Vas budou peclive sledovat po celou dobu infuzi, aby mohly byt ptipadné
tromboembolické piihody okamzité zjistény a 1éCeny.

e  Tento Iék budete dostavat ve vysokych davkach bud’ 1 den, nebo 2 dny, a pokud mate krevni
skupinu A, B nebo AB a mate zakladni zanétlivé onemocnéni. Za téchto okolnosti bylo bézné
hlaseno, Ze imunoglobuliny zvysuji riziko rozpadu ¢ervenych krvinek (hemolyzu).

eV souvislosti s 1é¢bou imunoglobulinem byl hlasen vyskyt zanétu blan obklopujicich mozek a
michu (syndrom aseptické meningitidy).

»  Pokud po infuzi zaznamenate néktery z téchto zndmek a ptiznaka, véetné silné bolesti
hlavy, ztuhlosti $ije, ospalosti, horecky, svétloplachosti, pocitu na zvraceni a zvraceni,
okamzit¢ informujte 1ékare nebo zdravotni sestru.

Lékai rozhodne, zda jsou nutné dalsi testy a zda byste m¢l(a) v uzivani piipravku HyQvia pokraCovat.

Rychlost infuze

Je velmi dilezité podavat 1¢k v infuzi spravnou rychlosti. V4§ lékat nebo zdravotni sestra Vam
poradi, jakou rychlost pii infuzi piipravku HyQvia doma pouZit (viz bod 3. ,,Jak se pFipravek
HyQvia pouziva“).

Sledovani béhem infuze

Urcité nezadouci ti¢inky se mohou objevovat Castéji, pokud:
- dostavate pripravek HyQvia poprvé;
- jste dostavali jiny imunoglobulin a byli jste pfevedeni na pfipravek HyQvia;
- ubé&hl dlouhy interval (napf. vice nez 2 nebo 3 intervaly infuze) od posledni aplikace
ptipravku HyQuvia.
»  Vtakovych ptipadech budete béhem prvni infuze a prvni hodinu po zastaveni infuze
dikladnéji sledovani.

Ve vsech ostatnich ptipadech byste béhem prvnich nékolika infuzi méli byt sledovani béhem infuze
a alespon 20 minut po aplikaci pfipravku HyQvia.

Domaci 1écba
Pted zahajenim domaci 1é¢by si musite urcit osobu, ktera na vas bude dohlizet. Vy i tato dohliZejici

osoba budete vyskoleni v rozpoznani ¢asnych znamek nezadoucich t€inkd, predevsim alergickych
reakci. Tato dohlizejici osoba Vam pomuze sledovat pripadné nezadouci G¢inky. V pribéhu infuze
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musite hlidat pfipadné prvni pfiznaky vedlejsich G¢inkt (dalsi podrobnosti najdete v bodé 4. ,,MoZné
neZadouci ucinky®).
»  Pokud se u Vas n¢které z nezadoucich ucinkti objevi, Vy nebo Vas dohled musite ihned
zastavit infuzi a obratit se na 1ékare.
»  Pokud se u Vés vyskytne zdvazny nezadouci uc¢inek, musite Vy nebo Vase dohlizejici
osoba ihned vyhledat 1ékatfskou pohotovost.

Rozsifeni lokalizovanych infekci

Ptipravek HyQvia neaplikujte do infikované nebo zarudlé oteklé oblasti ktize ani do jejiho okoli,
nebot’ by mohlo dojit k rozsifeni infekce.

V klinickych studiich nebyly pozorovany zadné dlouhodobé (chronické) zmény kuze. Jakykoli
dlouhodoby zanét, bulky (uzliky) nebo zanét, které se objevi v misté infuze a trvaji déle nez

nekolik dnt, je tfeba nahlésit 1ékafi.

Uginky na krevni testy

Ptipravek HyQvia obsahuje mnoho riiznych protilatek a nékteré z nich mohou ovliviiovat krevni testy
(sérologické testy).
»  Pred jakymkoli krevnim testem sdélte svému Iékafi, Ze jste 1éCeni pripravkem HyQvia.

Informace o zdroji materialu pro piipravek HyQvia

Normalni lidsky imunoglobulin 10% ptipravku HyQvia a lidsky sérovy albumin (slozka
rekombinantni vorhyaluronidasy alfa) se vyrabé&ji z lidské plazmy (kapalné ¢asti krve). Pii vyrob¢ 1éku
z lidské krve a plazmy se pouZivaji ur¢ita opatieni, ktera brani pfeneseni ptipadné infekce na pacienty.
Mezi tato opatieni patii:

- peclivy vybér darct krve a plazmy, ktery vylouéi, aby se mozni pienaseci infekce stali darci;
- testovani kazdé darované a zasobni plazmy na ptitomnost vird/infekei.

Zpracovani krve a plazmy pii vyrobé téchto produkti rovnéz zahrnuje urcité kroky, pfi nichZ dojde
k inaktivaci nebo odstranéni vird. Pies v8echna tato opatieni pii piipravé 1€kt vyrabénych z lidské
krve ¢i plazmy nelze riziko pienosu infekce zcela vyloucit. To plati i pro jakékoli nezndmé nebo
vznikajici viry ¢i jiné infekce.

Opatieni piijata pti vyrob¢ piipravku HyQvia jsou povazovana za u¢inna u obalenych virt, jako je
naptiklad virus lidské imunodeficience (HIV), virus hepatitidy B a virus hepatitidy C, a neobalenych
vira hepatitidy typu A a parvoviru B19.

Imunoglobuliny nejsou spojovany s infekcemi virem hepatitidy A ¢i parvovirem B19, a to
pravdépodobné proto, Ze protilatky proti témto infekcim, které jsou obsazeny v ptipravku
HyQvia, maji ochranny charakter.
»  Pfi kazdém pouziti ptipravku HyQvia dlrazné¢ doporucujeme zaznamenat si do deniku
1é¢by nasledujici daje:
] datum aplikace,
. ¢islo Sarze 1éku,
L] aplikovany objem, rychlost prutoku, pocet a umisténi mist infuze.
Déti a dospivajici

Substitucni lécha

Pro déti a dospivajici (0 az 18 let) plati stejné indikace, davka a Cetnost infuzi, jako pro dospélé.
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Imunomodulacni lécba u pacientii s CIDP
Bezpecnost a G¢innost piipravku HyQvia u déti a dospivajicich (0 az 18 let) s CIDP nebyly stanoveny.
Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek HyQvia

Informujte svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru o vSech lécich, které uzivate, které jste
Vv neddvné dob¢ uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Oc¢kovani

Ptipravek HyQvia mtze snizit u¢inek nékterych virovych vakein, jako jsou napft. spalnic¢ky, zardénky,
pfiusnice a plané nestovice (zivé virové vakciny). Proto bude po aplikaci pfipravku HyQvia nutné pied
podanim nékterych téchto vakcin az 3 mésice pockat. Vakcinou proti spalnickdm budete moci byt
ockovani az 1 rok po aplikaci pripravku HyQvia.
»  Prosim sdélte svému Iékafi nebo zdravotni sestfe provadéjicim ockovani, Ze jste 1éCeni
ptipravkem HyQvia.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Udaje o u¢incich dlouhodobého uzivani rekombinantni vorhyaluronidasy na t&hotenstvi, kojeni a
plodnost jsou omezené. Piipravek HyQvia maji téhotné a kojici zeny pouZzivat pouze po poradé

S lékatem.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

U pacientt se béhem 1é¢by pripravkem HyQvia mohou vyskytnout nezadouci u¢inky

(napt. Zavrat’' nebo nevolnost), které mohou ovliviiovat jejich schopnost fidit dopravni
prosttedky a obsluhovat stroje. Pokud se tak stane, méli byste pockat, dokud ucinky neodezni.
Piipravek HyQvia obsahuje sodik.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 5,0 az 60,5 mg sodiku (hlavni slozka kuchyiiské soli) v jedné injek&ni
lahvi¢ce rekombinantni vorhyaluronidasy alfa pfipravku HyQvia. To odpovida 0,25 az 3 %
doporuc¢ené¢ho maximalniho denniho pitijmu sodiku potravou pro dospé€lého. Slozka IG 10% je

V podstate ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek HyQvia pouziva

Vzdy pouzivejte tento pripravek presné podle pokynti svého lékaie. Pokud si nejste jisty(a),
porad’te se se svym lékatem.

Piipravek HyQvia musi byt aplikovan infuzi pod kiiZi (subkutanni neboli s.c. podani).

Lécbu pripravkem HyQvia zahaji Vas Iékat nebo zdravotni sestra, ale jakmile dostanete nékolik
prvnich infuzi pod 1ékarskym dohledem a byli jste (Vy a/nebo Vas dohled) fadné vyskoleni, mize
Vam byt umoznéno uzivat 1ék doma. Vy a Vas lékat spole¢né rozhodnete, zda muzete ptipravek
HyQvia uzivat doma. Lécbu piipravkem HyQvia doma nezahajujte, dokud nedostanete uplné pokyny.
Déavkovani

Substitucni lécba

Vas l1ékar vypocita spravnou davku na zakladé Vasi télesné hmotnosti, veskeré predchozi 1éCby,

kterou jste dostavali, a Vasi odpovédi na lé¢bu. Doporucena pocatecni davka je takova, ktera
dodé 400 az 800 mg ucinné latky na kg télesné hmotnosti za mésic. Na za¢atku budete dostavat jednu
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¢tvrtinu této davky v tydennich intervalech. Ta se bude s dal$imi infuzemi postupné zvySovat na vétsi
davky v 3 - az 4tydennich intervalech. Nékdy mize Vas 1ékat doporucit vyssi davky rozdélit a podat je
soucasné do 2 rlznych mist. Vas 1ékat mize rovnéz davku upravit v zavislosti na Vasi odpovédi na
1écbu.

Imunomodulacni lécba

Vas 1ékar vypocita spravnou davku pro Vas na zakladé piedchozich terapii, které jste dostaval(a)

a odpovidal(a) na n¢. Lécba obvykle za¢ina 1 az 2 tydny po posledni infuzi imunoglobulinu podaného
podkozné vypocitanou tydenni odpovidajici ddvkou. Vas 1ékai mize davku a Cetnost jejiho podani
upravit na zéklad¢ Vasi odpovédi na lécbu.

Pokud je ptekrocena maximalni denni davka (> 120 gramui) nebo netolerujete objem infuze
imunoglobulinu, mize byt davka rozdélena a podavana po nékolik dni s intervalem 48 az 72 hodin
mezi davkami, aby se umoznila nalezita absorpce, a odpovidajicim zptisobem ma byt rozdéleno i
podani hyaluronidazy.

Zahajeni lécby

Vase lé¢ba bude zahajena 1ékafem nebo zdravotni sestrou se zkusenostmi v 16cbé pacientll

s oslabenym imunitnim systémem (imunodeficience) a CIDP a ve vedeni pacientii k domaci 1é¢beé.

V pribéhu infuze a nejméné 1 hodinu po jejim zastaveni budete pecliveé sledovani, aby se zjistilo, jak
1é¢ivo snasite. Na zacatku pouZije Vas 1ékat nebo zdravotni sestra pomalou rychlost infuze a v
prabéhu prvni infuze a dalsich infuzi budou tuto rychlost postupné zvySovat. Jakmile Vam 1ékar nebo
zdravotni sestra ur¢i spravnou davku a rychlost infuze, mohou Vam povolit, abyste 1é¢bu uzivali sami
doma.

Domaéci [é¢ba
Nepouzivejte ptipravek HyQvia doma, dokud neobdrzite pokyny a Skoleni od svého zdravotnického

pracovnika.

Budete instruovani o:

- infuznich technikach bez pritomnosti choroboplodnych zarodku (asepse),

- pouziti infuzni pumpy nebo injektomatu (dle potieby),

- vedeni deniku 1éCby,

- opatienich provadénych v ptipadé vyskytu zavaznych nezadoucich ucinku.

Vsechny pokyny lékare tykajici se davky, rychlosti infuze a rozvrhu infuzi pfipravku HyQvia musite
dasledné dodrzovat, aby mohla byt Vase 1écba tispésna.

Doporucuji se nasledujici rychlosti infuze IG 10% na misto aplikace:

Pacienti <40 kg Pacienti >40 kg
Prvni 2 infuze Nasle(_jupm 2z Prvni 2 infuze Nasle(_jupm 2aZ
. , 3infuze , 3 infuze
Interval/minut (ml/hod/misto hod/mi (ml/hod/misto /hod/mi
aplikace) (m od/misto aplikace) (m od/misto

aplikace) aplikace)
10 minut 5 10 10 10
10 minut 10 20 30 30
10 minut 20 40 60 120
10 minut 40 80 120 240
Zbytek infuze 80 160 240 300

Rychlosti infuzi vyse plati pro jedno misto infuze. V piipadé, ze pacient vyzaduje 2 nebo 3 mista
infuze, 1ze rychlosti infuzi nalezitym zplisobem upravit (tj. zdvojnasobit nebo ztrojnasobit na zakladé
maximalni rychlosti infuze pumpy).
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JestliZze u Vas dojde k prosakovani v misté infuze

Zeptejte se svého 1ékare, 1¢karnika nebo zdravotni sestry, zda by pro Vas nebyla vhodnéjsi jina
velikost jehly. Jakdkoli zména velikosti jehly musi probéhnout pod dohledem oSetfujiciho 1ékafte.

JestliZe jste pouzil(a) vice piipravku HyQvia, nez jste mél(a)

Pokud si myslite, ze jste uzil(a) vice ptipravku HyQvia, nez jste mél(a), promluvte si co nejdiive
se svym lékarem.

JestliZe jste zapomnél(a) pouzit pripravek HyQvia

Nezdvojnasobujte nasledujici infuzni davku piipravku HyQvia, abyste nahradil(a) vynechanou
davku. Pokud si myslite, Ze byla davka vynechana, promluvte si co nejdiive se svym lékarem.

Mate-1i jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto p¥ipravku, zeptejte se svého 1ékaie, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

Podrobné pokyny k pouZiti jsou uvedeny niZe.

1. Vyjméte piipravek HyQvia z krabice:

. Nechejte injekéni lahvi¢ky ohfat na pokojovou teplotu.
To muze trvat az 60 minut. Nepouzivejte zatizeni pro
ohfev vcetné mikrovinné trouby.

. Pripravek HyQvia nezahfivejte ani neproti‘epavejte.

. Pred pouzitim kazdou injekcni lahvicku pripravku HyQvia
zkontrolujte:

o Datum pouzitelnosti: Po uplynuti data
pouzitelnosti nesmi byt ptipravek aplikovan.
. Barva:
0 Rekombinantni vorhyaluronidasa alfa by méla
byt ¢ira a bezbarva.
o Normalni lidsky imunoglobulin 10% by
mél byt ¢iry a bezbarvy nebo bledé Zluty.
o Pokud je tekutina zakalena nebo obsahuje
Castice, roztok nepouzivejte.
. Vicko: Fialové ochranné vicko se nachazi na
jednotce se dvéma injek¢énimi lahvickami. Pokud
piipravek nema vi¢ko, nepouzivejte jej.

2. Pripravte si vSechny pomiucky:
Nachystejte si vsechny potreby k infuzi. Mezi ty patii y =
nasledujici: jednotka (jednotky) se dvéma injekénimi lahvickami & N
piipravku HyQvia, pomicky na infuzi (set se subkutanni s
injekéni jehlou, zasobnik na roztok (vak nebo injekéni , %“f“‘ @
stiikacka), sterilni prihledny obvaz a néplast, hadicky pumpy, r & T
prevodni zafizeni, injek¢ni stfikacky, gaza a naplast), nadoba na \> Wt
ostré predméty, pumpa, zaznamnik 1é¢by a dalsi pomicky podle

potieby.
3. Pripravte si ¢istou pracovni plochu.
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Umyjte si ruce:
Umyjte si dikladné ruce. Umistéte vSechny shroméazdéné
potieby a oteviete je dle pokynti zdravotnika.

Otevrete jednotku se dvéma injekénimi lahvickami
pripravku HyQvia:

Sejmeéte fialova ochranna vicka a ujistéte se, ze modra
vicka injek¢nich lavicek jsou odstranéna. Pokud ne,
manualné sejméte modra vicka, ¢imz odkryjete zatky
injek¢nich lahvicek.

Pted ptevedenim slozky rekombinantni vorhyaluronidasy
alfa ptipravku HyQvia otfete zatku kazdé injekéni
lahvicky alkoholovym tamponem a nechte na vzduchu
oschnout (alespon 30 vtefin).

Ptipravte si injek¢ni lahvicku rekombinantni
vorhyaluronidasou alfa (HY):

Vyjméte z obalu mensi sterilni injekéni stiikacku a
ptipojte ji k hrotu nebo injek¢ni jehle bez odvzdusnéni
(zafizeni).

Zatahnéte za pist a naplitte mensi injek¢ni stiikacku
vzduchem, jehoz mnozstvi odpovida mnozstvi
rekombinantni vorhyaluronidasy alfa v injek¢ni lahvicce
oznacené (injekCnich lahvickach oznacenych) zkratkou
HY.

Sejméte z prevodniho zafizeni s injekéni jehlou/bez
odvzdusnéni vicko.

Zaved'te hrot prevodniho zafizeni s injekéni jehlou/bez
odvzdusnéni doprosted zatky injekcni lahvicky a zatlacte
pfimo dold. Vtla¢te do injek¢ni lahvicky vzduch.

Otocte injekéni lahvicku dnem vzhtru, pfevodni zatizeni
s injek¢ni jehlou/bez odvzdusnéni ponechejte v injekéni
lahvicce. Hrot injek¢ni stiikacky bude sméfovat nahoru.
Natahnéte cely obsah rekombinantni vorhyaluronidasy
alfa do injek¢ndi stiikacky.

Pokud je na Vasi davku potieba vice nez jedna injekéni
lahvi¢ka rekombinantni vorhyaluronidasy alfa, opakujte
krok 6.

Pokud je to mozné, nakombinujte veSkerou rekombinantni
vorhyaluronidasu alfa potfebnou na celou davku IgG do
stejné injekéni stifkacky.

Nasmérujte Spicku injekéni stiikacky nahoru a odstraiite
vSechny vzduchové bubliny (to by mélo jist snadno poté,
co jste injekeni stiikacku otocili a poklepali na ni prstem).
Pomalu a opatrné zatlacte na pist a odstranite tak veskery
zbyvajici vzduch.
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7.  Pripravte si set s injek¢ni jehlou a rekombinantni
vorhyaluronidasou alfa (HY):
POKUD pouzivate k aplikaci (HY) metodu zatlaceni:

. Ptipojte injekeni stfikacku naplnénou rekombinantni
vorhyaluronidasou alfa k setu s injekéni jehlou
. Zatlacte na pist mensi injek¢ni stiikacky, ¢imz odstranite

vzduch, a naplite set s injekéni jehlou az po kiidélka
injek¢ni jehly rekombinantni vorhyaluronidasou alfa.
. Poznamka: Vas zdravotnik Vam miize doporudit

pouziti konektoru ,,Y* (pro vice nez jedno misto) A AN
nebo jinou konfiguraci setu s injekéni jehlou. = & q
POKUD pouzivate k aplikaci (HY) metodu pumpy: = |
. Ptipojte injekeni stfikacku naplnénou rekombinantni s =i
vorhyaluronidasou alfa (HY) k hadi¢ce pumpy a pfipojte LE
set s injekéni jehlou
. Zatlacte na pist injekéni stiikacky (velikost se mtize lisit
v disledku vétsiho objemu), ¢imz odstranite vzduch,
a naplite hadicku pumpy a set s injekéni jehlou az po
kiidélka injekéni jehly rekombinantni vorhyaluronidasou
alfa.
8.  Pripravte si injekéni lahviéku normalniho lidského
imunoglobulinu 10%: (b)
. Pted pfevedenim 10% imunoglobulinové slozky ptipravku

HyQvia otfete zatku kazdé injek¢ni lahvicky samostatnym
alkoholovym tamponem, pokud je tak uvedeno, a nechte
na vzduchu oschnout (alespoii 30 vtefin).

o Normalni lidsky imunoglobulin 10% ptipravku HyQvia

Ize podat v infuzi dvéma zptisoby:

0 nahromadénim obsahu injek¢nich lahvic¢ek do vétsi
injek¢éni stiikacky (a) nebo infuzniho vaku (b) podle
pokynti zdravotnika v zavislosti na tom, zda ma byt
pouzita pumpa; nebo

o pfimo z injekéni lahvicky oznacené zkratkou IG.
Zaved'te hrot hadi¢ek pumpy s odzvdusnénim nebo
hrot a injek¢ni jehlu s odvzdusnénim do injek¢ni
lahvicky (lahvicek) normalniho lidského
imunoglobulinu 10%. Napliite hadicky aplikaéni
pumpy a dejte je stranou, dokud nebude podana
rekombinantni vorhyaluronidasa alfa.

. Pokud je na plnou davku potieba vice nez jedna injekéni
lahvicka, nabodnéte dalsi injekéni lahvicky poté, co je
zcela aplikovana prvni injekéni lahvicka.

9. Pripravte pumpu:
Dodrzujte pokyny vyrobce k ptipravé pumpy.
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10.

Ptipravte si misto infuze:

Vyberte si misto (mista) infuze ve stiedni nebo horni ¢asti
bticha nebo na stehnu. Umisténi mista infuze — viz
obrazek.

0 Pokud dostanete pokyn, abyste si infuzi aplikovali
u davek nad 600 ml do dvou mist, vyberte si mista
na opacnych stranach téla.

0 Pokud pouzivate tfi mista, maji byt od sebe
vzdalena alespon 10 cm.

Vyhybejte se oblastem s kostnimi vybézky, viditelnym

cévam, jizvam a vSem oblastem se zanétem nebo infekci.

Stridejte mista infuze vybérem opacnych stran téla mezi

budoucimi infuzemi.

Kdyz dostanete pokyn od svého zdravotnika, ocistéte

misto (mista) infuze alkoholovym tamponem. Nechejte je

oschnout (nejméné 30 sekund).

11.

Zaved’te injek¢ni jehlu:

Sejmeéte kryt injekéni jehly. Pevné uchopte a stisknéte
mezi dvéma prsty alespon 2 az 2,5 cm kuze.

Celou injekéni jehlu az ke kiidélktim zaved'te rychlym
pohybem piimo do kiize pod thlem 90 stupnd. Ktidélka
injek¢ni jehly by méla lezet rovné na kizi.

Zajistéte injekeni jehlu na misté sterilni naplasti.
Opakujte tento krok, pokud mate druhé nebo tieti misto
infuze.

12.

Pied zahajenim infuze zkontrolujte spravné umisténi
injekéni jehly, pokud Vas o tom zdravotnik poudil.

13.

Upevnéte injekéni jehlu ke kuzi:

Zajistéte injekeni jehlu (jehly) na misté — umistéte pies ni
sterilni prihledny obvaz.

V pribéhu infuze obc¢as zkontroluje misto (mista) infuze,
zda nedoslo k posunu nebo prosaku.
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14.  Podejte nejprve infuzi rekombinantni vorhyaluronidasy alfa:
Rozdélte obsahy rovnomérné mezi vSechna mista, pouzivate-li
vice nez jedno misto.
POKUD pouzivate k aplikaci (HY) metodu zatlaceni:
. Pomalu stisknéte pist mensi injekéni stiikacky s
rekombinantni vorhyaluronidasou alfa s po¢ate¢ni
rychlosti pfiblizné 1 az 2 ml za minutu na misto infuze a
zvysujte dle snasenlivosti.
POKUD pouzivate k aplikaci (HY) metodu pumpy:
o Pouzivate-li pumpu, pfipravte ji tak, aby podavala
infuzi rekombinantni vorhyaluronidasy alfa s pocate¢ni
rychlosti 60 az 120 ml/hodinu/misto infuze a zvysujte
rychlost dle snasenlivosti.

15. Podejte normalni lidsky imunoglobulin 10%:
Po infuzi veskerého obsahu mensi injekéni stiikacky
(rekombinantni vorhyaluronidasy alfa) vyjméte injekéni
sttikacku z plastového téla jehlového setu / hadicky pumpy.
Ptipojte hadicky pumpy k nadobé/injekeni lahvicee s 1G nebo
veétsi injekeni stiikacku s normalnim lidskym
imunoglobulinem 10% k jehlovému setu.
Aplikujte normalni lidsky imunoglobulin 10% pumpou rychlosti
predepsanou Vasim zdravotnikem a zahajte infuzi.

16. Kdyz je infuze dokonéena, proplichnéte hadi¢ky pumpy,
pokud dostanete pokyn zdravotnika:

. Dostanete-li pokyn od zdravotnika, pfipojte vak s
roztokem chloridu sodného k hadi¢ce pumpy/jehlovému
setu, aby se normalni lidsky imunoglobulin 10% protla¢il
az ke kiidélkim injek¢ni jehly.

17.  Vyjméte jehlovy set:

. Vyjméte jehlovy set uvolnénim kryti na vSech jeho
okrajich.
. Vytahnéte kiidélka injekéni jehly piimo nahoru a ven.

Opatrné pritisknéte maly kousek gazy na misto po vpichu
injek¢ni jehly a prekryjte ochrannym krytim.
o Vyhod'te injek¢ni jehlu (jehly) do nadoby na ostré
predmety.
0 Zlikvidujte nadobu na ostré piedméty podle pokynii
dodanych s nddobou nebo kontaktujte zdravotnika.

18. Zaznamenejte infuzi:

. Sundejte odlepitelny stitek z injekéni lahvicky piipravku
HyQvia, ktery obsahuje ¢islo Sarze vyrobku a datum
pouzitelnosti, a umistéte tento Stitek do svého
zaznamniku/deniku 1é¢by.

° Zapiste datum, ¢as, davku, misto (mista) infuze
(jako pomucku pfi stiidani mist aplikace) a jakoukoli
reakci po kazdé infuzi.

. Vyhod'te veSkery nepouzity vyrobek v injekeni lahvicce
a jednorazové soucasti dle instrukci, které Vam poskytl
Vas zdravotnik.

° Dle domluvy podavejte svému lékari vSechny
potiebné informace.
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4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miize mit i tento ptripravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Ur¢ité nezadouci G¢inky, jako jsou bolest hlavy, tfesavka nebo bolesti téla, se mohou zpomalenim
rychlosti infuze zmirnit.

Zavazné nezadouci ucinky

Infuze 1€k, jako je ptipravek HyQvia, mohou n¢kdy vést k zdvaznym, ale vzacnym alergickym
reakcim. Muze u V4s dojit k ndhlému poklesu krevniho tlaku a v izolovanych piipadech

k anafylaktickému Soku. Lékafi jsou si téchto moznych nezadoucich u¢inki védomi a budou

Vas pii n€kolika prvnich infuzich i uréitou dobu po nich peélivé sledovat.

Mezi typické priznaky nebo symptomy patii:

pocit zavrati, zavrativost nebo mdloba; kozni vyradzka a svédeni, otok v ustech nebo krku, ztizené
dychani, sipot; abnormalni srdecni frekvence, bolest na hrudi, promodrani rtii nebo prstt na rukou a
nohou; rozmazané vidéni.

o Pokud béhem infuze zaznamenate néktery z téchto ptiznaki, okamzité uvédomte svého
l1ékatfe nebo zdravotni sestru.
o Pokud uzivate ptipravek HyQvia doma, musite provést infuzi za pfitomnosti uréené

dohliZejici osoby, ktera Vam pomize davat pozor na alergické reakce, zastavi infuzi
a podle potieby piivola pomoc.

o Podivejte se prosim také na bod 2 této ptibalové informace tykajici se rizik alergickych
reakci a pouzivani ptipravku HyQvia doma.

Velmi dasté nezddouci u¢inky (mohou se vyskytnout u vice neZ 1 z 10 infuzi):

Mistni reakce v mist¢ infuze (zahrnuje vSechny nize uvedené reakce v misté infuze). Tyto reakce
obvykle do nékolika dnli odezni.

Casté nezadouci Gi&inky (mohou se vyskytnout az u 1 z 10 infuzi):

bolest hlavy

pocit na zvraceni

bolest bticha / citlivost bficha

zarudnuti ktize (erytém)

reakce v mist¢ infuze v&etné bolesti, neptijemného pocitu, citlivosti, zarudnuti, otoku a svédéni
pocit horka, horecka

slabost (astenie), Unava, nedostatek energie (letargie) a celkovy pocit nemoci (malatnost)

Méné casté nezddouci Géinky (mohou se vyskytnout az u 1 ze 100 infuzi):

zavrat’

migréna

pocity jako necitlivost, brnéni, mravenceni (parestézie)
tfes

rychly srdecni tep (tachykardie)
vysoky krevni tlak (hypertenze)
nadymani (nafouknuti bticha)
prijem

zvraceni

vyrazka

sveédéni (pruritus)

svédiva vyrazka (koptivka)
bolest svalti (myalgie)

bolest kloubi (artralgie)

a7



bolesti zad

bolest v koncetinach (veetné nepfijemného pocitu v koncetindch)

muskuloskeletalni bolest na hrudi

ztuhlost kloubti

reakce v miste infuze (jako je zména barvy, modtiny, zarudnuti (hematom), krvaceni (hemoragie),
propichnuti cévy, uzlina, zatvrdnuti, otok (edém), zimnice, pocit paleni, vyrazka)

e otok genitalii

Vzacné nezadouci ¢inky (mohou se vyskytnout az u 1 ze 1 000 infuzi):

mozkova mrtvice

nizky krevni tlak (hypotenze)

potize s dychanim (dusnost)

bolest v ttislech

hnéda mo¢ (hemosiderinurie)

nadmérné poceni (hyperhidroza)

zanét v misté infuze

teplo v mist¢ infuze

pocity jako necitlivost, brnéni, mravenceni v misté infuze (parestézie v misté infuze)
pozitivni vysledek Coombsova testu

Cetnost neni zndma (z dostupnych idajii nelze urdit):

zanét membran obklopujicich mozek a michu (asepticka meningitida)
alergické reakce (precitlivélost)

prosakovani v misté infuze

onemocnéni podobajici se chiipce

HlaSeni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte Vv piipade jakychkoli nezddoucich Gcinkd, které nejsou uvedeny

Vv této piibalové informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také piimo prostifednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich G¢inkd uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inktt mizete
ptispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek HyQvia uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na stitku a obalu za
znackou Pouzitelné do. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladnicce (2 °C az 8 °C). Chrante pfed mrazem.

Neprotiepavejte.

Uchovavejte injek¢ni lahvicky v krabicce, aby byly chranény pied svétlem.

Nepouzivejte tento piipravek, pokud jsou roztoky zakalené nebo obsahuji ¢astice nebo srazeniny.

Po otevieni zlikvidujte veskeré nepouzité roztoky v injek¢nich lahvic¢kach.
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Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piripravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek HyQvia obsahuje

Ptipravek HyQvia je jednotka se dvéma injekénimi lahvickami obsahujici:

- roztok rekombinantni vorhyaluronidasy alfa (Krok 1 ptipravku HyQvia/Podejte jako
prvni infuzi) a

- roztok normalniho lidského imunoglobulinu 10% (Krok 2 ptipravku HyQvia/Podejte

jako druhou infuzi).

Obsahy jedné injekéni lahviéky jsou popsany nize:

1. Rekombinantni vorhyaluronidasa alfa

Tato injek¢ni lahvicka obsahuje rekombinantni vorhyaluronidasu alfa.

Dalsimi slozkami jsou chlorid sodny, hydrogenfosfore¢nan sodny, lidsky albumin, disodium-edetét,
chlorid vapenaty a voda pro injekci (viz také bod 2. ,,PFipravek HyQvia obsahuje sodik*).

2. Normalni lidsky imunoglobulin 10%

Jeden ml roztoku v této injek¢ni lahvi¢ce obsahuje 100 mg normalniho lidského imunoglobulinu,
z n¢jz je nejméné 98 % imunoglobulin G (1gG).

Lécivou latkou ptipravku HyQvia je normalni lidsky imunoglobulin. Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje
stopova mnozstvi imunoglobulinu A (IgA) (ne vice nez 140 mikrogram®/ml, 37 mikrogramu

V priméru).

Dal$imi slozkami této injekéni lahvicky jsou glycin a voda pro injekci.

Jak pripravek HyQvia vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek HyQvia 100 mg/ml infuzni roztok k subkutannimu podani (infuze pod kazi)

Ptipravek HyQvia je dodavan jako baleni obsahujici:

o jednu sklenénou injekéni lahvi¢ku rekombinantni vorhyaluronidasy alfa a

. jednu sklenénou injekcni lahvicku normalniho lidského imunoglobulinu 10%.

Rekombinantni vorhyaluronidasy alfa je ¢iry a bezbarvy roztok.
Normalni lidsky imunoglobulin 10% je ¢iry a bezbarvy nebo bled¢ Zluty roztok.

K dispozici jsou nésledujici velikosti baleni:

Rekombinantni vorhyaluronidasa alfa Normalni lidsky imunoglobulin 10%
Objem (ml) Protein (g) Objem (ml)

1,25 2,5 25

2,5 5 50

5 10 100

10 20 200

15 30 300

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
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DrZzitel rozhodnuti o registraci a vyrobci

Drzitel rozhodnuti o registraci:
Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67

A-1221 Viden

Rakousko

Vyrobci:

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

Belgie

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium NV
Tél/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: +45 46 77 10 10
medinfoEMEA @takeda.com

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA@takeda.com

EALdoa

Takeda EAAAX A.E.

Tnh: +30 210 6387800
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

Takeda HELLAS S.A.

Tel: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.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



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: +3851 377 88 96
medinfoEMEA@takeda.com

Ireland

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

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvnpog

Takeda EAAAX A.E.

TnA.: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Polska

Takeda Pharma Sp. z o.0.
Tel: +48223062447
medinfoEMEA@takeda.com

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.
Tel: + 351 21 120 1457
medinfoEMEA@takeda.com

Romaéania

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

Tel: +44 (0) 3333 000 181
medinfoEMEA @takeda.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana .

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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