I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Hizentra 200 mg/ml subkutaanne siistelahus
Hizentra 200 mg/ml subkutaanne siistelahus eeltdidetud siistlas

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Inimese normaalimmunoglobuliin (SCIg)

Uks ml sisaldab:
inimese NormaalimmuNOGIODULIINI........c.eeiieiiiiiiiie e 200 mg
(puhtusaste: vihemalt 98% on immunoglobuliin G (IgG))

Viaalid

Iga 5 ml viaal lahust sisaldab: 1 g inimese normaalimmunoglobuliini
Iga 10 ml viaal lahust sisaldab: 2 g inimese normaalimmunoglobuliini
Iga 20 ml viaal lahust sisaldab: 4 g inimese normaalimmunoglobuliini
Iga 50 ml viaal lahust sisaldab: 10 g inimese normaalimmunoglobuliini

Eeltdidetud stistlad

Iga 5 ml eeltdidetud siistla lahus sisaldab: 1 g inimese normaalimmunoglobuliini
Iga 10 ml eeltdidetud siistla lahus sisaldab: 2 g inimese normaalimmunoglobuliini
Iga 20 ml eeltdidetud siistla lahus sisaldab: 4 g inimese normaalimmunoglobuliini
Iga 50 ml eeltdidetud siistla lahus sisaldab: 10 g inimese normaalimmunoglobuliini

Jaotumine IgG alamklasside kaupa (ligikaudsed viirtused):

I1gGl..on....... 69%
IgG2........... 26%
1gG3...nn...... 3%
IgG4........... 2%

IgA maksimaalne sisaldus on 50 mikrogrammi/ml.
Toodetud inimdoonorite vereplasmast.

Teadaolevat toimet omavad abiained
Hizentra sisaldab ligikaudu 250 mmol/l (vahemik: 210 kuni 290) L-proliini.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Subkutaanne siistelahus.
Lahus on selge ja kahvatukollane v6i helepruun.
Hizentra ligikaudne osmolaalsus on 380 mOsmol/kg.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Niéidustused

Asendusravi tdiskasvanutel, lastel ja noorukitel (0...18-aastased):
- Primaarse immuunpuudulikkuse siindroomid puuduliku antikehade produktsiooni korral (vt 16ik 4.4);
- Sekundaarne immuunpuudulikkus (SID) patsientidel, kellel esinevad rasked voi korduvad
infektsioonid, antimikroobne ravi on ebaefektiivne ja kellel on kas tdestatud spetsiifilise antikeha
puudulikkus (proven specific antibody failure, PSAF)* voi seerumi IgG < 4 g/l.
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*PSAF = IgG antikehade tiiter ei suurene pneumokoki antigeeni poliisahhariid- ja poliipeptiidvaktsiinide
korral viahemalt kahekordseks

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Annus ja raviskeem olenevad nédidustusest.

Ravi alustamine ja jdlgimine peab toimuma immuunpuudulikkuse subkutaansete immuunglobuliinidega
(chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy, CIDP/SCIg) ravimises kogenud tervishoiutdotaja
juhendamisel.

Annustamine
Tdiskasvanud ja lapsed (0...18-aastased)

Asendusravi
Ravimpreparaat tuleb manustada subkutaanselt.

Olenevalt kliinilisest ravivastusest ja seerumi [gG madalaimatest tasemetest voib asendusravi korral olla
vajalik annuse individuaalne kohandamine. Jirgnevad annustamisskeemid on mdeldud juhistena.

Annustamisskeemiga tuleb saavutada madalaim IgG tase vdhemalt 6 g/l (mdodetud enne jargmist
infusiooni) voi saavutada populatsiooni referentsvahemik. Vajalikuks voib osutuda kiillastusannus véhemalt
0,2 kuni 0,5 g (1,0 kuni 2,5 ml) kehakaalu kg kohta. Selle v3ib vajaduse korral mitmele péevale jagada.
Pérast piisiva IgG taseme saavutamist manustatakse séilitusannuseid korduvate intervallidega, et jouda
kumulatiivse kuuannuseni 0,4 kuni 0,8 g (2,0 kuni 4,0 ml) kehakaalu kg kohta. Iga iiksikannus tuleb siistida
erinevasse anatoomilisse piirkonda.

Madalaimat taset tuleb mdota ja hinnata koos patsiendi kliinilise vastusega. Olenevalt kliinilisest vastusest
(nt infektsioonide sagedus) voib kaaluda annuse ja/voi annuse intervalli kohandamist, saavutamaks
kdrgemat madalaimat taset.

CIDP (chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy) immunomoduleeriv ravi

Ravi Hizentraga alustatakse iiks nédal pérast viimast intravenoosset immunoglobuliini infusiooni. Soovitatav
subkutaanne annus on 0,2...0,4 g/kg kehakaalu kohta nddalas, manustatuna iihe voi kahe seansi kédigus tihel
vOi kahel jarjestikusel paeval. Algse subkutaanse annuse v3ib jagada suhtega 1:1 eelmisest intravenoossest
immunoglobuliini infusiooniannusest (arvutatud nddalase annusena).

Naide: iga 3 nddala tagant manustatud intravenoosse immunoglobuliini annuse 1 g/kg kehakaalu kohta saab
teisendada Hizentra annuseks 0,33 g/kg kehakaalu kohta nédalas.

Nédalase annuse vOib jagada viiksemateks annusteks ja manustada nédala jooksul soovitud arvu kordadega.
Kui manustatakse iga kahe nidala tagant, korrutage niddalaannus kahega.

Soovitava kliinilise ravivastuse saavutamiseks v3ib osutuda vajalikuks annuse kohandamine. Annuse
kohandamisel tuleb ldahtuda eelkdige patsiendi individuaalsest ravivastusest. Kliinilise pildi halvenemise
korral voib annust suurendada soovitatava maksimaalse annuseni niddalas 0,4 g/kg kehakaalu kohta. Hizentra
kasutamist CIDP siilitusraviks ei ole uuritud pikema perioodi kui kaheksateistkiimne kuu jooksul. Kui ravi
pikendatakse iile kaheksateistkiimne kuu, tuleb lihtuda konkreetse patsiendi ravivastusest ja selgelt
véiljendunud ravi jatkamise vajadusest.

Hizentra toime on tdestatud platseebokatses pérast tileminekut intravenoossetelt immunoglobuliinidelt
(IVIG). Otsesed vordlusandmed Hizentra ja IVIG kohta ei ole kittesaadavad. Vt ka 16ik 5.1.

Lapsed

Kuna asendusravi ndidustuste korral médratakse annused igal ndidustusel kehakaalu kilogrammi kohta ja
kohandatakse vastavalt kliinilisele ravivastusele, ei erine annustamine lastel ja noorukitel (vanus

0...18 aastat) annustamisest tdiskasvanutel.

Hizentra toimet hinnati 68 lapsel vanuses 2 kuni < 12 aastat ja 57 noorukil vanuses 12 kuni < 18 aastat,
kellel oli diagnoositud primaarne immuunpuudulikkuse stindroom (PID). Seerumi IgG soovitud tasemete



saavutamiseks polnud vaja kasutada lastespetsiifilisi annustamisndudeid. CIPD-ga alla 18-aastastel lastel ei
ole Hizentrat kliinilistes uuringutes hinnatud.

Eakad

Kuna annus maératakse kehakaalu kilogrammi kohta ja kohandatakse vastavalt iilalnimetatud seisundite
kliinilisele ravivastusele, siis eakate annused ei erine 18...65-aastastel isikutel kasutatavatest.

Hizentrat hinnati kliinilistes uuringutes 13 PID-ga uuritaval vanuses > 65 aastat ning seerumi IgG soovitud
taseme saavutamiseks polnud vaja kasutada spetsiifilist annuse kohandamist.

Hizentrat hinnati kliinilistes uuringutes 9 CPID-ga uuritaval vanuses > 65 aastat ning soovitud kliinilise
tulemuse saavutamiseks polnud vaja kasutada spetsiifilist annuse kohandamist.

Manustamisviis
Ravimpreparaati tohib manustada ainult subkutaanselt.

Kodune ravi

Koduses ravis peab subkutaanset infusiooni alustama ja esialgu jdlgima tervishoiutdotaja, kellel on kogemus
patsientide juhendamisega koduses ravis. Tervishoiutéotaja peab valima sobiva infundeerimise viisi
(infusioonipumbaga voi késitsi siistlaga), 1ahtudes patsiendi individuaalsest meditsiinilisest seisundist ja
eelistustest. Kasutada voib immunoglobuliinide subkutaanseks manustamiseks sobivaid infusioonipumpasid.
Patsienti voi hooldajat juhendatakse ja koolitatakse infusioonipumpade kasutamise ja ravipdeviku pidamise
kohta ning kuidas &ra tunda raskeid korvaltoimeid ja abindud nende korral.

Hizentrat voib infundeerida kdhtu, reide, dlavarde ja/voi puusa viliskiiljele. Samaaegselt voib kasutada
rohkem kui iihte infusioonipumpa. Uhte siistekohta infundeeritava ravimpreparaadi kogus vdib varieeruda.
Imikute ja laste puhul voib infusioonikohta vahetada iga 5...15 ml jarel. Téiskasvanute puhul v3ib
manustada kuni 50 ml annuse. Infusioonikohtade arv ei ole piiratud. Infusioonikohtade vahekaugus peab
olema véhemalt 5 cm.

Infusioonikiirus
Hizentrat voib infundeerida kasutades:

e infusioonipumpa voi

e kisitsi siistlaga.

Soovitatav esialgne infusioonikiirus sdltub patsiendi individuaalsetest vajadustest.

Infundeerimine infusioonipumbaga

Esialgne infusioonikiirus ei tohi {iletada 20 ml/tunnis/siistekoha kohta.

Kui kiirus on hésti talutav (vt ka 16ik 4.4), voib seda kaheks jargnevaks infusiooniks jark-jargult suurendada
kuni 35 ml-ni tunnis siistekoha kohta. Seejdrel, kui patsient talub esimesi infusioone tdisannuses
infusioonikoha kohta ja maksimaalsel infusioonikiirusel, voib patsiendi soovil ja tervishoiutdotaja hinnangu
pohjal kaaluda jargnevate infusioonide infusioonikiiruse suurendamist.

Infundeerimine késitsi siistlaga
Esialgne infusioonikiirus ei tohi soovitatavalt iiletada 0,5 ml/minutis/infusioonikoha kohta

(30 ml/tunnis/infusioonikoha kohta).

Kui kiirus on histi talutav (vt ka 181k 4.4), v3ib seda suurendada kuni 2,0 ml/minutis/infusioonikoha kohta
(120 ml/tunnis/infusiooni koha kohta). Seejérel, kui patsient talub esimesi infusioone tdisannuses
infusioonikoha kohta ja maksimaalsel infusioonikiirusel, vib patsiendi soovil ja tervishoiutotaja hinnangu
pohjal kaaluda jargnevate infusioonide infusioonikiiruse suurendamist.

Et lubada patsientidel infundeerida suurema infusioonikiirusega, peab kasutama 24 voi suurema modduga (st
madalama G numbriga) ndelu. Peenemate (st korgema G numbriga) ndelte kasutamine voib teha Hizentra
késitsi manustamise raskemaks. Uhe siistla kohta vdib kasutada ainult iihte infusioonikohta. Kui vajalikuks
osutub Hizentra lisasiistla manustamine, tuleb kasutada uut steriilset noela ja vahetada infusioonikohta.

Kui Hizentra eeltdidetud siistalt kasutatakse kdsitsi manustamiseks, on soovitatav kasutada 5 ml, 10 ml vGi

20 ml eeltdidetud siistalt.
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4.3 Vastunididustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes (vt 15ik 4.4).
1 v6i 11 tiitipi hiiperprolineemiaga patsiendid.
Hizentrat ei tohi siistida intravaskulaarselt.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Jalgitavus
Bioloogiliste ravimpreparaatide jélgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii number

selgelt dokumenteerida.

Hizentra on ainult subkutaanseks kasutamiseks. Kui Hizentrat on juhuslikult manustatud veresoonde, vdib
patsiendil tekkida Sokk.

Jérgima peab 10igus 4.2 toodud soovitatavaid infusioonikiirusi. Patsiente tuleb kogu infusiooniperioodi
véltel hoolikalt jélgida, et avastada voimalikke kdrvaltoimeid.

Teatud korvaltoimed vdivad esineda sagedamini patsientidel, kes saavad inimese normaalimmunoglobuliini
esimest korda, vOi harvadel juhtudel inimese normaalimmunoglobuliini preparaadi vahetamisel voi siis, kui
ravi on olnud peatatud enam kui kaheksaks nédalaks.

Sageli saab voimalikke tiisistusi véltida veendudes, et patsiendid:

- ei ole tundlikud inimese normaalimmunoglobuliini suhtes, manustades ravimit alguses aeglaselt (vt
161k 4.2);

- on kogu infusiooniperioodi viltel hoolika jélgimise all siimptomite tekke suhtes. Esimese infusiooni
ajal ja iiks tund pérast seda peab vdimalike kdrvalnéhtude tuvastamiseks eriti jalgima patsiente, kellele
ei ole varem inimese normaalimmunoglobuliini manustatud, kes on varem saanud alternatiivset
preparaati voi kelle eelmine infusioon toimus kaua aega tagasi.

- Ka&iki teisi patsiente peab jdlgima vihemalt 20 minutit parast manustamist.

Kui on tekkinud kahtlus tilitundlikkusele voi anafiilaktilist tiiiipi reaktsioonile, tuleb siistimine otsekohe
katkestada. Soki puhul rakendatakse standardset ravi.

Ulitundlikkus

Toelised iilitundlikkusreaktsioonid esinevad harva. Need vdivad esineda eriti patsientidel, kellel on IgA-
vastased antikehad, ja neid tuleks ravida erilise ettevaatusega. IgA-vastaste antikehadega patsientidel, kelle
jaoks ravi subkutaansete IgG preparaatidega jaib ainsaks vdimaluseks, nduab Hizentraga raviminehoolikat
meditsiinilist jarelevalvet.

Harva v0ib inimese normaalimmunoglobuliin tekitada vererShu langust koos anafiilaktilise reaktsiooniga ja
seda isegi patsientidel, kes varem on ravi inimese normaalimmunoglobuliiniga talunud.

Trombemboolia

Immunoglobuliinide kasutamisega on seostatud arteriaalseid ja venoosseid trombemboolilisi tiisistusi,
sealhulgas miiokardiinfarkti, insulti, siivaveenitromboosi ja kopsuembooliat. Ettevaatlik tuleb olla
patsientidega, kellel on tromboosi riskifaktoreid (nt kdrge vanus, hiipertensioon, diabeet, anamneesis
vaskulaarsed haigused voi tromboosid, omandatud voi périlike trombofiilsete hdiretega patsiendid,
pikaajaliselt liikumatud patsiendid, raske hiipovoleemiaga patsiendid, vere viskoossust suurendavate
haigustega patsiendid). Patsiente tuleb teavitada trombembooliliste tiisistuste esmastest siimptomitest, nt
hingeldus, valu ja jiseme turse, paiksed neuroloogilised hédired ja rindkerevalu, ning soovitada neil
stimptomite tekkimisel pddrduda kohe oma arsti poole. Enne immunoglobuliinide kasutamist peavad
patsiendid olema piisavalt hiidreeritud.

Aseptilise meningiidi siindroom (AMS)

Intravenoossete voi subkutaansete immunoglobuliinide kasutamisel on esinenud aseptilise meningiidi
stindroomi. Siindroom tekib tavaliselt mitme tunni kuni 2 pdeva moddumisel ravist immunoglobuliiniga.
Aseptilise meningiidi siindroomile on iseloomulikud jargmised tunnused ja siimptomid: tugev peavalu,
kaela jdikus, uimasus, palavik, valguskartus, iiveldus ja oksendamine. Aseptilise meningiidi siindroomi

tunnuste ja stimptomitega patsientidele tuleb teha meningiidi muude pdhjuste vilistamiseks pdhjalik
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neuroloogiline ldbivaatus, sealhulgas seljaajuvedeliku uuring. Immunoglobuliinravi katkestamise jargselt
voib aseptilise meningiidi siindroom mdne péeva jooksul taanduda ilma jadknahtudeta.

Ohutusteave seoses iilekantavate nakkustekitajatega

Inimverest voi -plasmast valmistatud ravimite kasutamisega seotud infektsioonide ennetamise standardsete
abindude hulka kuuluvad doonorite valik, doonorivere individuaalne skriinimine ja kogutud doonoriplasma
skriinimine spetsiifiliste infektsioonimarkerite suhtes, samuti viirusi tdhusalt inaktiveerivate/eemaldavate
tootmisetappide rakendamine. Sellest hoolimata ei ole inimverest voi -plasmast valmistatud
ravimpreparaatide manustamisel voimalik téielikult vélistada infektsioonitekitajate iilekannet. See kehtib ka
seni teadmata voi edaspidi esile kerkivate viiruste ja teiste patogeenide kohta.

Rakendatavaid abindusid peetakse tohusaks timbrisega viiruste (nditeks HIV, HBV ja HCV) ja iimbriseta
viiruste (néditeks HAV ja parvoviirus B19) suhtes.

Kliiniline kogemus on seni ndidanud A-hepatiidi ja parvoviiruse B19 iilekandumise puudumist
immunoglobuliinidega. Samuti on oletatud, et antikehade esinemine muudab ravimi viiruste iilekande suhtes
ohutumaks.

MGju seroloogilistele testidele
Pérast immunoglobuliini infusiooni voib patsiendi veres ajutiselt suureneda passiivselt iile kantud antikehade
hulk, mis vdivad seroloogilistel testidel anda valepositiivseid tulemusi.

Eriitrotsiilitide antigeenide (nditeks A, B, D) vastaste antikehade passiivne lilekanne voib segada
eriitrotsiilitide alloantikehade teatud seroloogiliste testide (nt Coombsi testi) tegemist.

Naatriumisisaldus
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi viaalis/siistlas, see tdhendab pohimotteliselt
,,haatriumivaba“.

Lapsed
Laste suhtes kehtivad samad hoiatused ja ettevaatusabinoud.

Eakad
Eakate suhtes kehtivad samad hoiatused ja ettevaatusabindud.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Norgestatud elusvaktsiinid

Immunoglobuliinide manustamine v6ib vihemalt kuue nddala kuni kolme kuu jooksul pérssida norgestatud
viiruste elusvaktsiinide tShusust, néiteks leetrid, mumps, punetised ja tuulerduged. Antud ravimpreparaadi
manustamisest peab médduma vihemalt 3 kuud, enne kui vdib vaktsineerida viiruste ndrgestatud
elusvaktsiinidega. Leetrivaktsiini korral v3ib pérssiv toime piisida kuni iiks aasta. Seetdttu peab kontrollima
leetrivaktsiini saanud patsientide antikehade taset.

Lapsed
Lastel vOib esineda samu koostoimeid.

Eakad
Eakatel voib esineda samu koostoimeid.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Inimese normaalimmunoglobuliini kasutamise kohta rasedatel ei ole piisavalt prospektiivsetest kliinilistest
uuringutest parinevaid andmeid. Seetottu peab Hizentra manustamisel rasedatele naistele olema ettevaatlik.
Kliiniline kogemus immunoglobuliinidega nditab, et neil puuduvad kahjulikud toimed raseduse kulule ning
lootele ja vastsiindinule.

Ravi jatkamine rasedal tagab vastsiindinul passiivse immuunsuse.



Imetamine

Inimese normaalimmunoglobuliini kasutamise kohta imetavatel emadel ei ole piisavalt prospektiivsetest
kliinilistest uuringutest parinevaid andmeid. Seetdttu peab Hizentra manustamisel imetavatele emadele
olema ettevaatlik. Kliiniline kogemus immunoglobuliinidega niitab siiski, et kahjulikud toimed
vastsiindinule eeldatavasti puuduvad. Immunoglobuliinid erituvad rinnapiima ja see v3ib aidata kaasa
kaitsvate antikehade lilekandumisele vastsiindinule.

Fertiilsus
Kliiniline kogemus immunoglobuliinidega néitab, et neil puuduvad kahjulikud toimed viljakusele.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Hizentra mojutab kergelt autojuhtimise ja masinate kdsitsemise voimet, nt pearinglus (vt 15ik 4.8).
Patsiendid, kellel tekivad ravi ajal korvaltoimed, peavad enne autojuhtimist voi masinate kisitsemist ootama
nende moéddumist.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Aeg-ajalt voib esineda selliseid kdrvaltoimeid nagu kiilmavérinad, peavalu, palavik, oksendamine,
allergilised reaktsioonid, iiveldus, artralgia, madal vererdhk ja médduka tugevusega alaseljavalu.

Harva voib inimese normaalimmunoglobuliin pohjustada vererohu jarsku langust ja iiksikjuhtudel ka
anafiilaktilist Sokki, seda isegi siis, kui patsiendil ei ole eelmistel manustamiskordadel iilitundlikkust
esinenud.

Manustamiskoha reaktsioonid: paistetus, valulikkus, punetus, kdvastumus, kohalik kuumenemine, siigelus,
hematoom ja 166ve.

Ohutusteavet seoses iilekantavate nakkustekitajatega vt 10igust 4.4.

Korvaltoimete tabel

Andmeid kdrvaltoimete kohta on kogutud Hizentra kliinilistest uuringutest - seitsmest Il faasi uuringust,
milles osalesid primaarset immuunpuudulikkust pddevad patsiendid (n = 231), kahest IV faasi uuringust
primaarse immuunpuudulikkusega patsientidel (n = 74), ihest III faasi uuringust (n = 115) ja tihest jatku-
uuringust (n = 82) CIDP-ga patsientidel, (kokku N = 502 patsienti; 26 646 infusiooni). Nendes kliinilistes
uuringutes kirjeldatud ravimi korvaltoimed on kokkuvdtlikult esitatud MedDRA organsiisteemi klasside
(organsiisteemi klass ja eelistermin) ja esinemissageduse alusel alltoodud tabelis.

Esinemissagedust patsiendi v0 infusiooni kohta hinnati jargmiste kriteeriumide alusel: védga sage (> 1/10),
sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000), viga harv
(< 1/10 000). Turuletulekujirgsetes spontaansetes teatistes registreeritud kdrvaltoimed on méératud
kategooriasse ,,esinemissagedus teadmata“.

Korvaltoimed on igas esinemissageduse rithmas esitatud esinemissageduse vihenemise jérjekorras.

Kliinilistest uuringutest ja turuletulekujirgse jarelevalve kiigus registreeritud Hizentraga seotud
ravimi korvaltoimete esinemissagedus (teatamise sagedus patsiendi voi infusiooni kohta)

Organsiisteemi Ravimi korvaltoimed (MedDRA eelistermin) Ravimi Ravimi

klass korvaltoime korvaltoime

(MedDRA) esinemissageduse | esinemissagedu
kategooria se kategooria

patsiendi kohta infusiooni
kohta

Immuunsiisteemi | Ulitundlikkus Aeg-ajalt Harv

hiired Anafiilaktiline reaktsioon Teadmata Teadmata

Nérvisiisteemi Peavalu Viga sage Aeg-ajalt

hiired Pearinglus, migreen Sage Harv




Organsiisteemi Ravimi korvaltoimed (MedDRA eelistermin) Ravimi Ravimi
klass korvaltoime korvaltoime
(MedDRA) esinemissageduse | esinemissagedu
kategooria se kategooria
patsiendi kohta infusiooni
kohta
Treemor (sealhulgas psiihhomotoorne Aeg-ajalt Harv
hiiperaktiivsus)
Aseptiline meningiit Aeg-ajalt Viga harv
Pdletustunne Teadmata Teadmata
Stidame héired Tahhiikardia Aeg-ajalt Viga harv
Vaskulaarsed Hiipertensioon Sage Harv
héired Ohetus Aeg-ajalt Harv
Emboolia- ja tromboosijuhud Teadmata Teadmata
Seedetrakti hidired | Kohulahtisus, kdhuvalu Sage Aeg-ajalt
liveldus, oksendamine Sage Harv
Nabha ja Lodve Viga sage Aeg-ajalt
nahaaluskoe Stigelus, urtikaaria Sage Harv
kahjustused
Lihaste, luustiku Lihaste, luustiku valu, artralgia Sage Aeg-ajalt
ja sidekoe
kahjustused
Lihaskramp, lihasnorkus Aeg-ajalt Harv
Uldised hglred Ja | Infusioonikoha reaktsioon Viga sage Viga sage
manustamiskoha
reaktsioonid Visimus (sealhulgas {ildine halb enesetunne), Sage Aeg-ajalt
plireksia
Rindkere valu, gripilaadne haigus, valu Sage Harv
Kiilmavirinad (sealhulgas hiipotermia) Aeg-ajalt Harv
Infusioonikoha haavand Teadmata Teadmata
Uuringud Suurenenud kreatiinisisaldus veres Aeg-ajalt Harv
Lapsed

Hizentra kliinilised uuringud néitasid PID-ga lastel ja tdiskasvanutel sarnast iildist ohutusprofiili.

Hizentrat ei hinnatud kliinilistes uuringutes alla 18-aastastel CIDP-ga lastel.

Eakad

Eakatel voib esineda samu kdrvaltoimeid. Kliinilistest uuringutest parinevad andmed ohutusprofiili kohta ei
ole erinevad > 65 aasta vanustel ja noorematel patsientidel.
Turustamisjérgsed kogemused Hizentraga > 65 aasta vanustel patsientidel nditavad, et ravimi ohutusprofiil

on selles vanuseriihmas iildjoontes samasugune kui noorematel patsientidel.
Tapsemat teavet riskitegurite ja jalgimissoovituste kohta lugege 16igust 4.4.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiligiloa véljastamist. See

voimaldab jitkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V_lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Andmed iileannustamise tagajirgede kohta puuduvad.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: immuunseerumid ja immunoglobuliinid: immunoglobuliinid, inimese
normaalimmunoglobuliinid ekstravaskulaarseks kasutamiseks, ATC kood: JO6BAO1.

Inimese normaalimmunoglobuliin sisaldab peamiselt immunoglobuliini G (IgG) koos infektsioonitekitajate
vastu suunatud laia antikehade spektriga.

Inimese normaalimmunoglobuliin sisaldab tavapopulatsioonis olemasolevaid antikehi. Enamasti
valmistatakse ravim mitte vdhem kui 1000-1t doonorilt kogutud plasmast. Ravimi immunoglobuliin G
alamklasside jaotuvus on ligikaudu proportsionaalne natiivses inimplasmas oleva jaotuvusega.

Toimemehhanism

Immuunpuudulikkuse korral vdivad Hizentra kiillaldased annused taastada ebanormaalselt madala
immunoglobuliin G antikehade normaalse taseme ja kaitsta seeldbi infektsiooni eest.

Asendusravist erinevatel ndidustustel kasutamisel pole toimemehhanism téielikult teada, kuid see omab
muuhulgas immunomoduleerivaid toimeid.

Primaarne immuunpuudulikkus
Euroopas korraldati keskne prospektiivne avatud iihe rithmaga mitmekeskuseline uuring, kus osales 51

primaarse immuunpuudulikkuse siindroomiga patsienti vanuses 3 kuni 60 aastat, keda raviti Hizentraga kuni
41 néadalat. Keskmine iganddalane annus oli 0,12 g kehakaalu kg kohta. Seejuures dnnestus kogu
raviperioodi véltel saavutada piisivad IgG madalaimad tasemed keskmise kontsentratsiooniga 7,99-8,25 g/1.
Uuringus osalejad said kokku 1831 iganddalast Hizentra infusiooni.

USA-s korraldati prospektiivne avatud iihe rilhmaga mitmekeskuseline uuring, kus osales 49 primaarse
immuunpuudulikkuse siindroomiga patsienti vanuses 5 kuni 72 aastat, keda raviti Hizentraga kuni 15 kuud.
Keskmine iganddalane annus oli 0,23 g kehakaalu kg kohta. Seejuures dnnestus kogu raviperioodi véltel
saavutada piisivad IgG madalaimad tasemed keskmise kontsentratsiooniga 12,53 g/l. Uuringus osalejad said
kokku 2264 iganéddalast Hizentra infusiooni.

Kliinilistes uuringutes Hizentrat saanud isikutel ei esinenud toimeperioodi véltel iihtki t3sist bakteriaalset
infektsiooni.

Et hinnata késitsi ja infusioonipumba abil manustatud suuremate infusioonikiiruste ohutust ja taluvust,
kaasati avatud mitmekeskuselisse paralleelriihmadega mitterandomiseeritud IV faasi HILO (Hizentra Label
Optimization) uuringusse 49 primaarse immuunpuudulikkusega patsienti vanuses 2 kuni 75 aastat ja neid
raviti Hizentraga vihemalt 12 nidalat (11 last vanuses 2 kuni < 18 aastat, 35 tdiskasvanut vanuses 18 kuni
65 aastat ja 3 eakat vanuses > 65 aastat). Esimeses patsientideriihmas, kes said Hizentrat késitsi siistlaga
infundeerimise teel (n=16), manustati 2 kuni 7 infusiooni nddalas infusioonikiirusega 30, 60 ja 120
ml/tunnis/infusioonikoha kohta (vt 16ik 4.2). Teises patsientideriihmas, kes said Hizentrat
infusioonipumbaga manustamise teel (n=18), infundeeriti iganddalased Hizentra infusioonid kiirusega 25,
50, 75 ja 100 ml/tunnis/infusioonikoha kohta. Kolmandas riihmas hinnati veel lisaks infusioonipumbaga
iganidalaste Hizentra annustamise manustamisel infusioonimahte 25, 40 ja 50 ml/infusioonikoha kohta
(n=15). Kdikides kolmes grupis kasutati iga infusiooni parameetrit 4 nédalat, parast mida voisid
uurimisalused, kes olid edukalt teinud ndutud minimaalse arvu tingimustele vastavaid infusioone, minna iile
jargmisele kdrgemale infusiooni parameetrile.

Esmane tulemusnditaja oli uurimisaluste protsentuaalne méér, kes vastasid kdrgemale infusiooni
parameetrile:

Riihm Infusiooniparameeter ja ravile vastajate méar (%)
1. Kiirusméarad 30 60 ml/ 120 ml/ -
késitsi ml/tunnis/infusiooni | tunnis/infusiooni- | tunnis/infusiooni-
infundeerimisel -koha kohta koha kohta koha kohta
100,0% 100,0% 87,5% -
2. Kiirusméarad 25 50 ml/ 75 ml/ 100 ml/
infusioonipumbag | ml/tunnis/infusiooni | tunnis/infusiooni- | tunnis/infusiooni- | tunnis/infusiooni
a infundeerimisel | -koha kohta koha kohta koha kohta -koha kohta




77,8% 77,8% 66,7% 61,1%
3. Mahud 25 40 50 -
infusioonipumbag | ml/infusioonikoha ml/infusioonikoh | ml/infusioonikoh
a infundeerimisel | kohta a kohta a kohta

86,7% 73,3% 73,3% -

Ravile vastaja: pumbaga infundeerijate rithmas uurimisalune, kes sooritas iihe infusiooniparameetri kohta >3
tingimustele vastavat infusiooni 4-st; késitsi infundeerijate rithmas uurimisalune, kes sooritas iihe
infusiooniparameetri kohta >60 % tingimustele vastavat infusiooni. Infusiooni peeti tingimustele vastavaks, kui >1
infusiooni koha kohta saavutati planeeritud infusioonikiirusest/mahust >95 %.

Uldiselt oli infusioonide arv ilma tdsiste infusioonikoha reaktsioonideta versus infusioonide koguarv
(taluvus) > 0,98 kodikides rithmades kdikide infusiooni parameetrite puhul. Vorreldes koikidel uurimisalustel
1. pdeval moddetud algtaset ja uuringu 16pus mdodetud taset, ei tdheldatud IgG seerumikontsentratsioonides
kliiniliselt olulisi erinevusi.

CIDP

CIDP-ga patsientidel on Hizentra ohutust, efektiivsust ja taluvust hinnatud mitmekeskuselises topeltpimedas
randomiseeritud, platseebokontrolliga ja paralleelrithmadega 111 faasi uuringus PATH [Polyneuropathy and
Treatment with Hizentra]. 172 kindla v&i voimaliku CIDP-ga varem intravenoosse immunoglobuliiniga
ravitud ja ravile reageerinud tdiskasvanut randomiseeriti rithmadesse saama Hizentrat nédalas 0,2 g/kg
kehakaalu kohta vai 0,4 g/kg kehakaalu kohta vai platseebot, ja neid jélgiti jirgmise 24 néddala jooksul.
Ekspositsiooni keskmine aeg 0,2 g/kg Hizentra rithmas oli 118,9 pieva ja 0,4 g/kg rithmas 129 pieva
(maksimaalne ekspositsioon kummaski rithmas vastavalt kuni 167 ja 166 pieva). Uldiselt kasutasid osalejad
paralleelselt nelja infusioonikohta (paralleelselt kuni 8 infusioonikohta). Platseeboriihmas said 57 osalejat
kokku 1514 infusiooni, 0,2 g/kg Hizentra rithmas said 57 osalejat 2007 infusiooni ja 0,4 g/kg Hizentra
rithmas said 58 osalejat 2218 infusiooni (kokku 5739 infusiooni).

Esmane tulemusnéitaja oli ravi ajal Hizentraga CIDP retsidiivi (méératletud kui > 1 punkti vOrra suurem
kohandatud poletikulise neuropaatia pohjuse ja ravi [Inflammatory Neuropathy Cause and Treatment,
INCAT] skoor vorreldes algvairtustega) saanud voi mis tahes muul pohjusel ravi 16petanud osalejate
protsent.

Esmase tulemusnéitaja osas ndidati Hizentra mdlema annuse paremust vorreldes platseeboga. Hizentraga
ravitud osalejatest tekkis CIDP retsidiiv vdi 10petati ravi mis tahes muul pdhjusel statistiliselt oluliselt
vaiksemal protsendil osalejatest ehk 32,8% 0,4 g/kg riithmast ja 38,6% 0,2 g/kg rithmast vorreldes 63,2%
platseebot saanud osalejatega (vastavalt p < 0,001 véi p = 0,007). Ainult retsidiive arvestades oli CIDP
retsidiivide esinemise méair 0,4 g/kg Hizentra rithmas 19,0% ja 0,2 g/kg Hizentra riihmas 33,3% vdrreldes
56,1% platseeboriihmas (vastavalt p < 0,001 v&i p = 0,012). Seega kuni 24-nddalasel raviperioodil hoidis
Hizentra 0,4 g/kg riihmas ja 0,2 g/kg rithmas retsidiivi dra vastavalt 81% ja 67% osalejatest,
platseeboriihmas ei tekkinud retsidiivi 44% osalejatest.

Hinnati CIDP retsidiivini kulunud aega (joonis 1) ja Kaplani-Meieri hinnangu pdhjal oli vastav CIDP
retsidiivi toendosus platseebo korral 58,8%, Hizentra 0,2 g/kg korral 35,0% ja Hizentra 0,4 g/kg korral
22,4%. Viiksema annuse ja suurema annuse riskitiheduste suhe (95% usaldusvahemik) vorreldes
platseeboga oli vastavalt 0,48 (0,27; 0,85) ja 0,25 (0,12; 0,49).

Hizentra 0,2 g/kg ja 0,4 g/kg riihmade vahelised erinevused ei olnud statistiliselt olulised.

Joonis 1. Kaplani-Meieri kdvera aeg CIDP retsidiivini
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Molemas Hizentra annustamisrithmas jdid osalejate tShususe skoorid (INCAT-i (Inflammatory Neuropathy
Cause and Treatment, pdletikulise neuropaatia pdhjus ja ravi), keskmine haardetugevus ja MRC (Medical
Research Council) kogusumma skoor) stabiilseks, samas platseeborithma osalejatel halvenesid. Osalejad
Hizentra suure annusega rithmas jdid Raschi iildisel puude skaalal (Rasch-built Overall Disability Scale, R-
ODS) tsentiili skooris stabiilseks. Mdlemas Hizentra annustamisrithmas osalejate elektrofiisioloogilised
parameetrid jéid stabiilseks.

Mitmekeskuselisse avatud III faasi 48 nidala pikkusesse jétku-uuringusse kaasati 82 CIPD-ga patsienti
PATH-i uuringust. Jatku-uuringus uuriti Hizentra sdilitusravi pikaajalist ohutust ja tShusust kahe annusega
0,2 g/kg kehakaalu kohta ja 0,4 g/kg kehakaalu kohta nddalas. Uuringu {ilesehituse tdttu vois iiks uuritav
saada uuringu ajal molemat annust; tohususe hindamisperioodil manustati 72 uuritavale annust 0,4 g/kg
kehakaalu kohta ja 73 uuritavale annust 0,2 g/kg kehakaalu kohta. Keskmine tdhususe hindamisperiood oli
125,8 pdeva (vahemik 1...330 pédeva) 0,2 g/kg rithmas ja 196,1 pieva (vahemik 1...330) 0,4 g/kg riihmas.
Retsidiivide miér patsientidel, kes annusega 0,4 g/kg kehakaalu kohta 16petasid PATH keskse uuringu ilma
retsidiivita ja kellele esialgu manustati seda annust jétku-uuringus, oli 5,6% (1/18 patsienti). Koikidest
patsientidest, kellele PATH-i jatku-uuringus manustati annust 0,4 g/kg kehakaalu kohta, esines retsidiiv
9,7% (7/72 patsienti). Retsidiivide méaér patsientidel, kes annusega 0,2 g/kg kehakaalu kohta 16petasid PATH
keskse uuringu ilma relapsit ja kellele esialgu manustati seda annust jatku-uuringus, oli 50% (3/6 patsienti).
Koikidest patsientidest, kellele PATH-i jatku-uuringus manustati annust 0,2 g/kg kehakaalu kohta, esines
retsidiivi 47,9% (35/73 patsienti). PATH-1 uuringu 16petanud patsientide annuse allatiitrimine jatku-uuringus
annuselt 0,4 g/kg kehakaalu kohta annusele 0,2 g/kg kehakaalu kohta oli véimalik 67,9% uuritavatest
(19/28) ilma retsidiivita; koik 9 retsidiiviga patsienti paranesid 4 nddala jooksul pérast ravi annusega 0,4
g/kg kehakaalu kohta. Haardetugevus, MRC kogusumma skoor ja R-ODS-i tsentiili skoor jéid stabiilseks
vorreldes algvaidrtustega patsientidel, kellel jatku-uuringus retsidiivi ei esinenud.

Lapsed
Hizentra ohutust ja tShusust on néidatud 2- kuni 18-aastastel lastel. Hizentrat hinnati 68-1 2- kuni alla 12-

aastasel PID-ga lapsel ja 57-1 12- kuni alla 18-aastasel PID-ga lapsel. Puudusid erinevused vorreldes
taiskasvanud uuritavatega farmakokineetilise, ohutuse ja tohususe profiilides. Seerumi IgG soovitud taseme
saavutamiseks polnud vaja kasutada lastele spetsiifilisi annustamise kohandamisi. Uuringus osalenud
primaarse immuunpuudulikkusega tdiskasvanutel ja lastel erinevusi farmakodiinaamilistes omadustes ei
tdaheldatud.

CIDP-ga alla 18-aastastel lastel ei ole Hizentrat kliinilistes uuringutes hinnatud.
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Eakad

Ei ole tdheldatud tildisi ohutuse voi tdhususe erinevusi PID-ga {ile 65-aastastel uuritavatel ja PID-ga 18- kuni
65-aastastel uuritavatel. Kliinilistes uuringutes hinnati Hizentrat 13-1 iile 65-aastasel PID-ga patsiendil.

Ei ole tiheldatud iildisi ohutuse voi tShususe erinevusi CIDP-ga iile 65-aastastel uuritavatel ja CIDP-ga 18-
kuni 65-aastastel uuritavatel. Kliinilistes uuringutes hinnati Hizentrat 61-1 iile 65-aastasel CIDP-ga
patsiendil.

Uuringus osalenud primaarse immuunpuudulikkusega tdiskasvanutel ja eakatel erinevusi
farmakodiinaamilistes omadustes ei tdheldatud. 100-st kliinilistes uuringutes hinnatud primaarse
immuunpuudulikkusega patsiendist olid 6 Hizentraga ravitud isikut iile 65-aastased.

PATH-uuringus hinnatud 172-st CIDP-ga patsiendist olid 34 Hizentraga ravitud isikut iile 65-aastased.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine ja jaotumine
Seerumi maksimaalne kontsentratsioon saavutatakse umbes 2 pdeva pérast Hizentra subkutaanset
manustamist.

Eritumine
IgG ja IgG-kompleksid lagundatakse retikuloendoteliaalsiisteemi rakkudes.

PID

Kliinilises III faasi uuringus saavutasid Hizentrat saanud uuringus osalejad (n = 46) madalaimate tasemete
(mediaan 8,1 g/l) sdilimise 29-nédalase perioodi viltel, saades iganddalasi keskmisi annuseid 0,06 kuni
0,24 g kehakaalu kg kohta.

Empiiriliste populatsiooni farmakokineetiliste mudelite simulatsioonide kohaselt vdib saada vorreldavaid
IgG kontsentratsioonide tasemeid (AUCo.14pseva, Cmin 14paeva) Hizentra subkutaansel manustamisel iga kahe
nédala jdrel, kasutades séilitusravi kahekordset nddalaannust.

Need simulatsioonid niitavad, et Hizentra iganddalase sdilitusannuse manustamisel proportsionaalsete
osadena sagedamini kui iiks kord nédalas (nt 2 korda nédalas, 3 korda nidalas, 5 korda nédalas voi iiks kord
O0pédevas) vOib saavutada vorreldavaid madalaimaid IgG tasemeid seerumis.

Simulatsioonis oli 2—3 66péevase annuse vahelejdtmisel seerumi IgG taseme mediaanne vihenemine < 4%
vorreldes jarjepideva 60paevase annustamisega. Kui iiks kord 66pdevas manustamise jatkumisel
vahelejddnud annused asendati, taastus mediaanse kontsentratsiooni profiil 2...3 pdevaga. Kui aga
vahelejddnud annuseid ei asendatud, kulus IgG madalaimate tasemete taastumisest
tasakaalukontsentratsiooni tasemele kuni 5...6 niddalat.

Lapsed
Uuringutes ei ole tdheldatud farmakokineetiliste parameetrite erinevusi ravimit saanud PID-ga lastel ja

taiskasvanutel.

Eakad
Ei ole tiheldatud iildisi farmakokineetiliste parameetrite erinevusi PID-ga iile 65-aastastel uuritavatel ja 18-
kuni 65-aastastel uuritavatel.

CIDP

PATH (Polyneuropathy and Treatment with Hizentra) uuringus saavutasid osalejad (n = 172) 24 nidala
jooksul piisiva minimaalse taseme, kui nad said nddalas annuse vastavalt 0,2 g/kg kehamassi kohta ja

0,4 g/kg kehamassi kohta. Keskmine (SD) IgG minimaalne kontsentratsioon parast Hizentraga ravi 0,4 g/kg
riihmas oli 20,4 (3,24) g/l ja 0,2 g/kg rithmas 15,4 (3,06) g/l. PATH-uuringus nditavad populatsiooni
farmakokineetiliste mudelite simulatsioonid, et vorreldav IgG ekspositsioon (Cmax, AUCo.14 pieva, Cmin 14
pdeva) saavutatakse Hizentra annuse manustamisel CIPD-ga patsientidele kaks korda nédalas iga kahe
nddala tagant. Need simulatsioonid néitavad lisaks, et vorreldav IgG ekspositsioon saavutatakse vastavalt,
kui Hizentra iganddalane sdilitusannus jaotatakse CIDP-ga patsientide populatsioonides mitmeks
sagedasemaks annuseks (2...7 korda nédalas).



Lapsed
CIDP-ga alla 18-aastastel lastel ei ole Hizentrat kliinilistes uuringutes hinnatud.

Eakad
Ei ole tiheldatud iildisi farmakokineetiliste parameetrite erinevusi CIPD-ga {ile 65-aastastel uuritavatel ja
18- kuni 65-aastastel uuritavatel.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Immunoglobuliinid on inimorganismi normaalne koostisosa. L-proliin on fiisioloogiline mitteessentsiaalne
aminohape.

Hizentra ohutust on hinnatud mitmes prekliinilises uuringus, eelkdige seoses abiaine L-proliiniga.
Farmakoloogilise ohutuse ja toksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet
inimesele.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

L-proliin

Poliisorbaat 80

Stistevesi

Vesinikkloriidhape (pH reguleerimiseks)
Naatriumhiidroksiid (pH reguleerimiseks)

6.2 Sobimatus
Sobivusuuringute puudumise tottu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.
6.3 Kélblikkusaeg

30 kuud.
Pérast viaali voi blisterpakendis eeltdidetud siistla avamist tuleb lahus kohe 4ra kasutada.

6.4 Séilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
Mitte lasta kiillmuda.
Hoida viaali vdi blisterpakendis eeltdidetud siistalt vélispakendis valguse eest kaitstult.

Sailitamistingimused parast ravimpreparaadi esmast avamist vt 101k 6.3.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Viaalid
5, 10 voi 20 ml lahust iihes viaalis (I tiitipi klaas) ja 50 ml lahust iihes viaalis (II tiitipi klaas),
(halobutiitil)kork, kate (alumiiniumfooliumist krooked) ja eemaldatav (plastist) ketas.

Pakendi suurus 1, 10 v6i 20 viaali:
1g/5ml

2g/10ml

4g/20ml

10 g/ 50 ml

Eeltididetud siistlad




5, 10, 20 v6i 50 ml lahust eeltdidetud siistlas (tsiikloolefiini kopoliimeer (COC)), pakendatud koos hapnikku
absorbeeriva pakiga.

Pakendi suurus 1 eeltdidetud siistal:
lg/5ml

2g/10ml

4¢/20ml

10 g/ 50 ml

Pakendi suurus 10 eeltdidetud siistalt:
l1g/5ml

2g/10ml

4g/20ml

Pakendis ei ole alkoholiga immutatud tampoone, ndelu ega muud varustust voi vahendeid.
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kisitlemiseks

Hizentra on pakendatud valmislahusena iihekordselt kasutatavatesse viaalidesse voi iihekordselt
kasutatavatesse eeltdidetud siistaldesse. Hizentra tuleb pérast viaali voi blisterpakendis eeltdidetud siistla
avamist dra kasutada nii kiiresti kui vdimalik. Arge kasutage Hizentrat, kui viaal voi eeltiidetud siistal on
blistrist avatud voi defektne.

Ravimit tuleb enne kasutamist soojendada toa- vdi kehatemperatuurini.

Lahus peab olema selge ja kahvatukollane voi helepruun.
Héagust voi sademega lahust kasutada ei tohi.

Kasutamata ravimpreparaat, jidtmematerjal ja hapnikku absorbeeriv pakk tuleb havitada vastavalt kohalikele
nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

CSL Behring GmbH
Emil-von-Behring-Strasse 76
D-35041 Marburg

Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

Viaalid

EU/1/11/687/001
EU/1/11/687/002
EU/1/11/687/003
EU/1/11/687/004
EU/1/11/687/005
EU/1/11/687/006
EU/1/11/687/010
EU/1/11/687/011
EU/1/11/687/012
EU/1/11/687/013
EU/1/11/687/014



Eeltdidetud siistlad
EU/1/11/687/015
EU/1/11/687/016
EU/1/11/687/017
EU/1/11/687/018
EU/1/11/687/019
EU/1/11/687/020
EU/1/11/687/023

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupéev: 14. aprill 2011
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupéev: 18. veebruar 2016

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.


http://www.ema.europa.eu/

IT LISA

BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA RAVIMIPARTII
KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD



A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE
EEST VASTUTAYV TOOTJA

Bioloogilise toimeaine tootja nimi ja aadress

CSL Behring AG
Wankdorfstrasse 10, 3000 Bern 22
Sveits

voi

CSL Behring (Australia) Pty Ltd
189-209 Camp Road

Broadmeadows, Vic 3047
Austraalia

Ravimipartii véljastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

CSL Behring GmbH

Emil-von-Behring-Strasse 76

D-35041 Marburg

Saksamaa

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava
tootja nimi ja aadress.

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 1oik 4.2).

. Ravimipartii ametlik kasutamiseks vabastamine

Vastavalt direktiivi 2001/83/EU artiklile 114 toimub ravimipartii ametlik kasutamiseks vabastamine riikliku
laboratooriumi voi selleks eesmérgiks méératud laboratooriumi poolt.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

° Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sitestatud direktiivi 2001/83/EU
artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja iga hilisem uuendus
avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

° Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab noutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 18bi viima vastavalt
miiligiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jirgmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti noudel,;
e  kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmark.
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Kui perioodilise ohutusaruande esitamine ja riskijuhtimiskava ajakohastamise kuupdevad kattuvad, voib
need esitada samal ajal.



III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT



A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP (viaal)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Hizentra 200 mg/ml subkutaanne siistelahus
inimese normaalimmunoglobuliin (SCIg)

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 ml sisaldab:
inimese normaalimmunoglobuliini 200 mg

1 g/5ml

2 g/10 ml
4 /20 ml
10 g/50 ml

3. ABIAINED

Abiained: L-proliin, poliisorbaat 80, siistevesi.
Lisateavet lugege pakendi infolehelt.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahus

1 x5ml

1x10ml
1x20ml
1 x50 ml
10 x 5 ml
10 x 10 ml
10 x 20 ml
10 x 50 m
20 x 5 ml
20 x 10 ml
20 x 20 ml

Viaal(id)

0

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Ainult subkutaanseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte
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6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Mitte siistida intravaskulaarselt.

8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida viaali vilispakendis valguse eest kaitstult.

10. ERIN()UDED KASUTAMATA {AZ&NUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

CSL Behring GmbH
D-35041 Marburg
Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/687/001 1 x 5 ml viaal
EU/1/11/687/002 10 x 5 ml viaali
EU/1/11/687/003 20 x 5 ml viaali
EU/1/11/687/004 1 x 10 ml viaal
EU/1/11/687/005 10 x 10 ml viaali
EU/1/11/687/006 20 x 10 ml viaali
EU/1/11/687/010 1 x 20 ml viaal
EU/1/11/687/011 10 x 20 ml viaali
EU/1/11/687/012 20 x 20 ml viaali
EU/1/11/687/013 1 x 50 ml viaal
EU/1/11/687/014 10 x 50 ml viaali

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED
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| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Hizentra

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-véétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP (eeltiidetud siistal)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Hizentra 200 mg/ml subkutaanne siistelahus eeltdidetud siistlas
inimese normaalimmunoglobuliin (SCIg)

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 ml sisaldab:
inimese normaalimmunoglobuliini 200 mg

1 g/5ml

2 g/10 ml
4 ¢/10 ml
10 g/50 ml

3. ABITAINED

Abiained: L-proliin, poliisorbaat 80, siistevesi.
Lisateavet lugege pakendi infolehelt.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahus

1 x5ml

1x10ml
1x20ml
1 x50 ml
10 x 5 ml
10 x 10 ml
10 x 20 ml

Eeltédidetud siistal (stistlad)

1m:1

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Ainult subkutaanseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
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Mitte siistida intravaskulaarselt.

8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida blisterpakendis eeltdidetud siistalt vilispakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

CSL Behring GmbH
D-35041 Marburg
Saksamaa

12 MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/687/015 1 x 5 ml eeltdidetud stistal
EU/1/11/687/016 10 x 5 ml eeltdidetud stistalt
EU/1/11/687/017 1 x 10 ml eeltdidetud siistal
EU/1/11/687/018 10 x 10 ml eeltdidetud siistalt
EU/1/11/687/019 1 x 20 ml eeltididetud siistal
EU/1/11/687/020 10 x 20 ml eeltdidetud siistalt
EU/1/11/687/023 1 x 50 ml eeltdidetud siistal

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15.  KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Hizentra
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17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

VIAAL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Hizentra 200 mg/ml subkutaanne siistelahus
inimese normaalimmunoglobuliin (SCIg)
Ainult subkutaanseks kasutamiseks.

| 2. MANUSTAMISVIIS

3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP:

4. PARTII NUMBER

Lot:

5, PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

1 g/5 ml

2 g/10 ml
4 /20 ml
10 g/50 ml

6. MUU
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

EELTAIDETUD SUSTAL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Hizentra 200 mg/ml subkutaanne siistelahus eeltdidetud siistlas
inimese normaalimmunoglobuliin (SCIg)
Ainult subkutaanseks kasutamiseks.

| 2. MANUSTAMISVIIS

3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP:

4. PARTII NUMBER

Lot:

5, PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

1 g/5 ml

2 g/10 ml
4 ¢/20 ml
10 g/50 ml

6. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Hizentra 200 mg/ml subkutaanne siistelahus
Inimese normaalimmunoglobuliin (SCIg = subkutaanne
immunoglobuliin)

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti vdi tervishoiutdotajaga.

Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

Kui teil tekib tikskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma tervishoiutdotajaga. Korvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

AN I

1.

Mis ravim on Hizentra ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Hizentra kasutamist
Kuidas Hizentrat kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Hizentrat séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Mis ravim on Hizentra ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Hizentra

Hizentra kuulub ravimite klassi, mida nimetatakse inimese normaalimmunoglobuliinideks.
Immunoglobuliinid on tuntud ka kui antikehad ja need on verevalgud, mis aitavad teie organismil voidelda
infektsioonidega.

Kuidas Hizentra toimib

Hizentra sisaldab immunoglobuliine, mis on valmistatud tervete inimeste verest. Immunoglobuliine toodab
inimese immuunsiisteem. Need aitavad organismil tdrjuda bakterite ja viiruste pohjustatud nakkusi voi
sdilitada immuunsiisteemi tasakaalu (mida nimetatakse immunomodulatsioon). Ravimi toime on tipselt
samasugune nagu teie veres loomulikult esinevate immunoglobuliinide toime.

Milleks Hizentrat kasutatakse

Asendusravi

Hizentrat kasutatakse ebanormaalselt madalate immunoglobuliini tasemete tdstmiseks veres (asendusraviks).
Ravimit kasutatakse tdiskasvanutel ja lastel (vanuses 0...18 aastat) jargnevate seisundite puhul:

1.

Patsientide raviks, kellel on kaasasiindinud vihenenud voime v0i voimetus toota immunoglobuliine

rimaarne immuunpuudulikkus). See holmab néiteks selliseid haigusi:

¢ madal immunoglobuliini tase (hiipogammaglobulineemia) vdi immunoglobuliinide puudumine
(agammaglobulineemia) veres;

e kombinatsioon madalatest immunoglobuliini tasemetest, sagedastest infektsioonidest ja
vOimetusest toota pérast vaktsineerimist piisaval médral antikehi (iildine muutlik
immuunpuudulikkus);

e kombinatsioon immunoglobuliinide madalatest tasemetest voi puudumisest voi talitlusvdoimeta
immuunrakkudest (raske kombineeritud immuunpuudulikkus);

e immunoglobuliin G teatud alamklasside vaegus, mis pdhjustab korduvaid infektsioone.

Patsientide raviks, kellel on madal voi diisfunktsionaalne immunoglobuliini tase omandatud

seisundites (sekundaarne immuunpuudulikkus), kellel esinevad rasked vdi korduvad infektsioonid
norgenenud immuunsiisteemi tdttu, mis on tingitud teistest tervislikest seisunditest voi ravidest.

CIDP-ga patsientide immunomoduleeriv ravi
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Hizentrat kasutatakse ka patsientidel, kellel on krooniline pdletikuline demiieliniseeriv poliineuropaatia
(chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy, CIDP), mis on autoimmuunhaiguse vorm. CIDP-d
iseloomustab perifeersete niarvide krooniline poletik, mis pShjustab peamiselt jalgades ja kétes lihasnorkust
ja/voi tuimust. Arvatakse, et sellist pdletikku pdhjustab organismi kaitsesiisteemi riinnak ning Hizentra
koostises olevad immunoglobuliinid aitavad kaitsta nirve riinnaku eest (immunomoduleeriv ravi).

2. Mida on vaja teada enne Hizentra kasutamist

Arge infundeerige Hizentrat:
»  kui olete inimese immunoglobuliinide, poliisorbaat 80 v3i L-proliini suhtes allergiline.

=  Informeerige enne ravi alustamist oma arsti voi tervishoiutdotajat, kui te ei ole monda neist
koostisosadest varem talunud.
»  kui kannatate hiiperprolineemia all (geneetiline hdire, mis pohjustab kdrgeid aminohappe proliini
tasemeid veres).
»  veresoonde.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
> Enne Hizentra kasutamist pidage ndu oma arsti voi tervishoiutodtajaga.

Voite olla allergiline ({ilitundlik) immunoglobuliinide (antikehade) suhtes seda ise teadmata. Toelisi

allergilisi reaktsioone esineb siiski harva. Neid voib esineda isegi siis, kui teile on varem inimese

immunoglobuliine manustatud ja olete neid hasti talunud. Eelk&ige vaib nii juhtuda siis, kui teil ei ole veres

piisavalt IgA tiiiipi immunoglobuliine (teil on IgA tiitipi immunoglobuliinide vaegus).

=  Kui teil esineb A-tiilipi immunoglobuliini (IgA) vaegus, informeerige sellest oma arsti voi
tervishoiutdotajat enne ravi alustamist. Hizentra sisaldab IgA jiéke, mis vdivad pShjustada allergilise
reaktsiooni.

Neil harvadel juhtudel voivad tekkida allergilised reaktsioonid, néiteks vererohu jarsk langus voi Sokk (vt ka

16ik 4 ,,Voimalikud k&rvaltoimed*).

=  Kui mirkate selliseid reaktsioone Hizentra infusiooni ajal, katkestage infundeerimine ja votke
ithendust oma arstiga v6i minge kohe 1dhimasse haiglasse.

=  Oelge oma arstile, kui teil on esinenud siidame- vdi veresoonkonnahaigusi vdi vereklompe, kui teil on
veri paks voi olete olnud monda aega liikumatu. Need asjaolud voivad suurendada teil trombi tekkimise
riski pérast Hizentra kasutamist. Oelge oma arstile, milliseid ravimeid te kasutate, sest mdned ravimid,
nditeks hormoon Ostrogeeni sisaldavad ravimid (nditeks rasestumisvastased tabletid), voivad teil trombi
tekkimise riski suurendada. P66rduge otsekohe arsti poole, kui teil tekivad péarast Hizentra saamist jargmised
tunnused ja siimptomid: hingeldus, valu rindkeres, jiseme valu ja turse, ithe kehapoole norkus voi tuimus.

=  Po6orduge oma arsti poole, kui teil tekivad parast Hizentra saamist jirgmised tunnused ja siimptomid:
tugev peavalu, kaela jdikus, uimasus, palavik, valguskartus, iiveldus ja oksendamine. Arst otsustab, kas on
vaja teha tdiendavaid uuringuid ja kas ravi Hizentraga voib jatkata.

Teie arst vildib potentsiaalseid komplikatsioone, tagades:

> et te ei ole tundlik inimese normaalimmunoglobuliini suhtes.
Ravimit tuleb esimesel korral aeglaselt infundeerida. Tuleb hoolikalt jargida 16igus 3 ,,Kuidas
Hizentrat kasutada“ antud soovitatavaid infusioonikiirusi.

> et teid jélgitakse kogu infusiooni véltel hoolikalt siimptomite tekke suhtes, eelkdige siis, kui:
o saate inimese normaalimmunoglobuliini esimest korda;
° teil on ravimit vahetatud;
o kui eelmisest infusioonist on méodunud palju aega (iile kaheksa niddala).

Sellistel juhtudel jalgitakse teid tdhelepanelikult kogu esimese infusiooni ajal ja tund parast seda.
Kui eeltoodud hoiatused teid ei puuduta, on soovitatav teid jélgida vdhemalt 20 minutit pérast
ravimi manustamist.

Muud ravimid ja Hizentra

=  Teatage oma arstile vdi tervishoiutoo6tajale, kui te kasutate vdi olete hiljuti kasutanud voi kavatsete
kasutada mis tahes muid ravimeid.

=  Hizentraga ei tohi segada teisi ravimeid.

31



=  Enne vaktsineerimist ridkige vaktsineerivale arstile, et saate ravi Hizentraga.
Hizentra voib ndrgendada monede elusvaktsiinide, nditeks leetrite, mumpsi, punetiste ja tuulerdugete
vaktsiinide mdju. Seetdttu voib osutuda vajalikuks elusvaktsiiniga vaktsineerimine edasi liikata kuni
3 kuud pérast selle ravimi saamist. Leetrivaktsiini korral voib parssiv toime piisida kuni 1 aasta.

Rasedus, imetamine ja viljakus
= Informeerige oma arsti voi tervishoiutd6tajat, kui olete rase, planeerite rasestumist v3i imetate last.
Teie arst otsustab Hizentra manustamise iile raseduse vdi imetamise ajal.

Kliinilised uuringud Hizentrat tarvitavate rasedatega puuduvad. Siiski on immunoglobuliine sisaldavaid
ravimeid kasutatud rasedatel voi imetavatel naistel juba aastaid ning kahjulikke toimeid raseduse kulule ega
lapsele ei ole tdheldatud.

Kui imetate ja kasutate Hizentrat, vdib ravimis sisalduvaid immunoglobuliine sattuda ka rinnapiima.
Seetottu voib teie laps olla teatud infektsioonide eest kaitstud.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Patsiendid vdivad Hizentraga ravi ajal tunda pearinglust voi iiveldust, mis voib mojutada vdimet juhtida
autot vo0i tootada masinatega. Kui see tekib, ei tohi te juhtida autot voi todtada masinatega, kuni need
korvaltoimed on kadunud.

Hizentra sisaldab proliini.
Te ei tohi Hizentrat kasutada, kui kannatate hiiperprolineemia all (vt ka 16ik 2 ,,Mida on vaja teada enne
Hizentra kasutamist®). Teavitage sellest oma arsti enne ravi alustamist.

Muu oluline teave Hizentra kohta
Vereanaliiiisid
Pérast Hizentra manustamist voivad mdnede vereanaliiliside (seroloogiliste analiiiiside) tulemused mdneks
ajaks halveneda.
=>» Teatage enne iga vereanaliilisi tegemist arstile oma Hizentra-ravist.

Info selle kohta, millest Hizentra on valmistatud

Hizentra on valmistatud inimese vereplasmast (vere vedelast osast). Ravimpreparaatide valmistamisel
inimese verest vOi plasmast rakendatakse teatud ettevaatusabindusid, et véltida infektsioonitekitajate
iilekannet patsientidele. Nende abindude hulka kuuluvad:

. vere ja plasma doonorite hoolikas valik kindlustamaks, et doonoritena ei kasutata infektsiooni
riskirithma kuuluvaid inimesi ja
o iga doonorvere ja kdigi kogutud plasmade testimine viiruste/ infektsioonide tunnuste suhtes.

Nende ravimite valmistajad kasutavad vere ja plasma to6tlemisel etappe, mis suudavad inaktiveerida ja
eemaldada viirusi. Neist abindudest hoolimata ei ole inimverest voi -plasmast valmistatud ravimpreparaatide
manustamisel vdimalik tdielikult vilistada infektsioonitekitajate iilekannet. See kehtib ka kdigi seni
teadmata voi edaspidi esile kerkivate viiruste ja muude infektsioonitekitajate suhtes.

Rakendatavaid abinousid peetakse tohusaks timbrisega viiruste, néiteks inimese immuunpuudulikkuse
viiruse (HIV, AIDSIi viirus), B-hepatiidi viiruse ja C-hepatiidi viiruse (maksapdletiku viirus) ja imbriseta
viiruste, néiteks A-hepatiidi viiruse ja B19 parvoviiruse suhtes.

=  On soovitatav, et Hizentra iga kasutamise ajal mérgitakse iiles ravimi nimi ja partii number, et
registreerida kasutatud partiid (vt 16ik 3 ,,Kuidas Hizentrat kasutada“).

Hizentra sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi viaalis/siistlas, see tdhendab pohimotteliselt
,;,haatriumivaba‘.

3. Kuidas Hizentrat kasutada

Kasutage seda ravimit alati tépselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu
oma arsti voi tervishoiutodtajaga.
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Annustamine

Teie arst otsustab, kui palju Hizentrat on vaja teile manustada, vottes arvesse teie kehakaalu ja ravivastust.
Arge muutke annust ega annustamisintervalli oma arstiga ndu pidamata.

Kui arvate, et peate saama Hizentrat sagedamini voi harvemini, pidage ndu oma arstiga.

Kui arvate, et olete annuse vahele jatnud, pidage niipea kui voimalik ndu oma arstiga.

Asendusravi

Teie arst otsustab, kas vajate kiillastusannust (tdiskasvanutele ja lastele), mis on vdhemalt 1 kuni 2,5 ml
kehakaalu kg kohta, jagatuna vajaduse korral mitmele paevale. Jargnevalt vdidakse rakendada
sdilitusannuseid korduvate intervallidega, alates iihest korrast 60péevas kuni iihe korrani iga kahe nddala
jérel, et saavutada kumulatiivne kuuannus, mis on ligikaudu 2 kuni 4 ml kehakaalu kg kohta. Teie
tervishoiutdotaja valib teile sobiva annuse teie ravivastuse pohjal.

Immunomoduleeriv ravi

Teie arst alustab ravi Hizentraga 1 nddal pérast teie viimast intravenoosset immunoglobuliini infusiooni,
manustades nahaalusi (subkutaanselt) nddalaannuse 1,0...2,0 ml/kg kehakaalu kohta. Teie arst médrab teie
Hizentra nddalase annuse. Nddala siilitusannused vdib jaotada viiksemateks annusteks ja manustada nidala
jooksul vajaliku sagedusega. Annustamiseks kahe nédala tagant kahekordistab teie arst Hizentra
nidalaannuse. Teie tervishoiutdotaja voib annust teie ravivastuse kohaselt kohandada.

Manustamisviis ja -tee
Koduse ravi korral alustab seda immuunpuudulikkuse/CIDP SCIg-ga ja koduse ravi alal kogenud
tervishoiutotaja, kes juhendab patsiente koduses ravis.

Teid juhendatakse ja koolitatakse:

. aseptiliste infusioonitehnikate kohta;

. ravipdeviku pidamise kohta;

. meetmete kohta, mida tuleb rakendada raskete korvalndhtude korral.

Infusioonikohad

. Manustage Hizentrat ainult naha alla.

o Voite infundeerida Hizentrat kdhu piirkonda, reide, dlavarde ja puusa viliskiiljele. Suurte annuste
puhul (> 50 ml) piitidke manustada seda mitmesse kohta.

. Uheaegselt kasutatavate siistekohtade arv pole piiratud. Siistekohtade vahekaugus peab olema
vihemalt 5 cm.

o Juhul, kui kasutate infundeerimist infusiooniseadmega (nt infusioon infusioonipumbaga), voib korraga
kasutada mitu infusiooniseadet.

° Juhul, kui kasutate infundeerimist késitsi siistlaga, voite kasutada ainult {ihte infusioonikohta {ihe

siistla kohta. Kui teil on vaja manustada lisasiistal Hizentrat, peate kasutama uut steriilset ndela ja
vahetama infusioonikohta.
o Teatud kohta infundeeritud ravimi kogus vdib olla erinev.

Infusioonikiirus(ed)
Teie arst méérab teile sobiva infundeerimisviisi ja infusioonikiiruse arvestades teile vajalikku annust,
annustamistihedust ja preparaadi taluvust.

Infusioon infusioonipumbaga:

Esimese infusiooni soovitatav kiirus on 20 ml/tunnis/infusioonikoha kohta. Kui te talute seda hésti, voite
kahe jargneva infusiooni korral infusioonikiirust jark-jargult suurendada kuni 35 ml-ni tunnis infusioonikoha
kohta. Pérast seda vdib infusioonikiirust vastavalt teie taluvusele veelgi suurendada.

Infusioon kasitsi siistlaga:

Esimese infusiooni soovitatav kiirus on 0,5 ml/minutis/infusioonikoha kohta (30 ml/tunnis/infusioonikoha
kohta). Kui te talute seda hésti, vdite jirgnevate infusioonide korral infusioonikiirust suurendada kuni

2,0 ml/minutis/infusioonikoha kohta (120 ml/tunnis/infusioonikoha kohta). Pérast seda voib infusioonikiirust
vastavalt teie taluvusele veelgi suurendada.

Kasutusjuhised
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Hizentra manustamiseks jargige jargmisi punkte ja kasutage aseptilist tehnikat.

1

Puhastage pind

Piihkige laud vo6i muu tasane pind antiseptilise salvritiga hoolikalt puhtaks.

2

Pange valmis vajalikud tarvikud

Asetage Hizentra ja muud infusiooniks vajaminevad tarvikud ja vahendid puhtale tasasele pinnale.

Peske kiied korralikult puhtaks ja kuivatage

Kontrollige viaale

Enne Hizentra manustamist kontrollige visuaalselt, et Hizentra lahus ei sisaldaks ndhtavaid osakesi
ega oleks varvi muutnud, samuti kontrollige kdlblikkusaega. Arge kasutage higuseks muutunud voi

nihtavaid osakesi sisaldavat lahust. Arge kasutage lahust, mis on olnud kiilmunud/siigavkiilmas.

Manustamiseks peab lahus olema toa- voi kehatemperatuuril.
Kui viaal on avatud, tuleb lahus kohe &ra kasutada.

Hizentra ettevalmistamine infusiooniks

Puhastage viaali kork — eemaldage viaali kaitsekork, et pddseda
ligi kummikorgi keskosale. Puhastage korki alkoholilapi voi
antiseptilise lahusega ja laske kuivada.

Tommake Hizentra infusiooniks siistlasse ("
— kasutades aseptilist tehnikat, kinnitage
iilekandeseade voi ndel steriilsele siistlale.
Kui kasutate tilekandeseadet (0huklapiga
korkndela), jargige vahendi tootja juhiseid.
Kui kasutate ndela, tdmmake siistla kolbi
tagasi, et tbmmata siistlasse Hizentra
mahuga virdses mahus dhku. Seejérel
sisestage noel 1dbi viaali korgi keskosa ja
siistige siistlas olev ohk vahutamise \.

7

véltimiseks viaali iilaossa (mitte
vedelikku). Siis tdommake siistlasse vajalik
kogus Hizentrat. Kui vajaliku annuse
saamiseks on vaja kasutada mitut viaali,
korrake selle punkti tegevusi.

Valmistage ette infusioonivoolik

Kinnitage siistlale infusioonivoolik vdi ndelaga infusioonisiisteem. Téitke voolik lahusega ja

jélgige, et sellesse ei jadks ohku.

Valmistage ette infusioonikoht (infusioonikohad) é

Valige infusioonikoht (infusioonikohad) — infusioonikohtade
arv ja asukohad olenevad koguannuse suurusest.
Infusioonikohtade vahekaugus peab olema vihemalt 5 cm.
Uheaegselt kasutatavate infusioonikohtade arv ei ole piiratud.

oooo
aooo

aoo
oo

oo

Puhastage infusioonikoht (infusioonikohad), kasutades
antiseptilist nahapuhastusvahendit. Enne jétkamist laske puhastatud
kohal kuivada.

Sisestage noel
Haarake nahk kahe sdrme vahele ja sisestage ndel nahaaluskoesse.
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Kinnitage noel naha kiilge — vajaduse korral kasutage ndela 4 N
fikseerimiseks marlitampooni ja teipi voi labipaistvat plaastrit.

9 Infundeerige Hizentra
Alustage infusiooni.
Kui kasutate infusioonipumpa, jérgige tootja juhiseid.

10 | Tehke infusiooni kohta sissekanne
Kandke oma ravipéevikusse jargmised andmed:

. manustamise kuupéev;
. ravimi partiinumber;
. siistitud kogus, manustamiskiirus, siistekohtade arv ja asukohad.

11 | Korrastamine
Pérast manustamist tuleb kasutamata ravimpreparaat ja kdik kasutatud manustamistarvikud hivitada

vastavalt kohalikele nouetele.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi tervishoiutodtajaga.

Kui te kasutate Hizentrat rohkem, kui ette ndhtud
Kui arvate, et olete manustanud Hizentrat liiga palju, rddkige sellest oma arstile nii ruttu kui véimalik.

Kui te unustate Hizentrat kasutada
Kui arvate, et olete unustanud Hizentrat kasutada, radkige sellest oma arstile nii ruttu kui véimalik.

4. Véimalikud kdrvaltoimed
Nagu koik ravimid, v3ib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

»  Uksikjuhtudel vdite olla allergiline (iilitundlik) immunoglobuliinide suhtes ja teil vdivad tekkida
allergilised reaktsioonid, nditeks vererohu jarsk langus v&i Sokk (nt voite olla uimane, tunda
pearinglust, minestustunnet piistiasendis, labakéte ja -jalgade kiilmetamist, tunda ebanormaalseid
siidameldoke voi valu rindkeres voi teie ndgemine voib olla ahmastunud).

»  Uksikjuhtudel vdib tekkida jala vi kiie valu ja/vdi turse koos soojatundega kahjustatud kohas, jala voi
kde varvimuutus, seletamatu hingeldus, valu rindkeres voi ebamugavustunne, mis siigaval hingamisel
halveneb, seletamatu pulsi kiirenemine, iihe kehapoole tuimus voi norkus, dkki tekkiv segasus voi
kone- voi arusaamishdired vdivad olla vereklombi tunnused.

»  Uksikjuhtudel vdib tekkida tugev peavalu koos iivelduse, oksendamise, kaela jiikuse, palaviku ja
valgustundlikkusega, mis voivad olla aseptilise meningiidi siindroomi tunnused (ajutine ja poorduv
mittenakkuslik pea- ja seljaaju timbritsevate kaitsekihtide pdletik).

=  Kui mirkate selliseid siimptomeid Hizentra infusiooni ajal, katkestage infundeerimine ja minge
kohe ldhimasse haiglasse.

Allergiliste reaktsioonide, trombide ja AMS-i riski kohta vaadake ka kéesoleva infolehe 16iku 2.

Kontrollitud kliinilistes uuringutes tdheldatud kdrvaltoimete sagedus on esitatud alanevas jirjekorras
Turuletulekujargselt tdheldatud korvaltoimete sagedus on teadmata:

Viga sagedad (esinevad rohkem kui 1 patsiendil 10-st) on jargmised korvaltoimed:
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. Peavalu
) Loove
) Infusioonikoha reaktsioonid

Sagedad (esinevad 1 kuni 10 patsiendil 100-st) on jirgmised kdrvaltoimed:
Pearinglus

Migreen

Korge vererohk (hiipertensioon)

Kohulahtisus

Kohuvalu

liveldus

Oksendamine

Stigelus (pruritus)

Nogestobi (urtikaaria)

Lihaste ja luude valu (lihaste ja luustiku valu)
Liigesevalu (artralgia)

Palavik

Visimus (roidumus), sh iildine halb enesetunne (jouetus)
Rindkere valu

Gripilaadsed siimptomid

Valu

Aeg-ajalt (1 kuni 10 patsiendil 1000-st) esinevad jargmised kdrvaltoimed:

Ulitundlikkus

Uhe v&i mitme kehaosa tahtmatud tdmblused (treemor, sh psiihhomotoorne hiiperaktiivsus)
Stidamepekslemine (tahhiikardia)

Ohetus

Lihaskramp

Lihasndrkus

Kilmavirinad, sh madal kehatemperatuur

Maksa- ja neerufunktsiooni voimalikule halvenemisele osutav vereanaliiiisi hélbeline tulemus

> Uksikjuhtudel vdib tekkida infusioonikoha haavand vdi kdrvetustunne.
Voimalikke korvaltoimeid saate ndrgendada, kui infundeerite Hizentrat aeglaselt.
Need korvaltoimed voivad tekkida ka siis, kui olete varem inimese immunoglobuliine saanud ja neid hésti
talunud.

Vt ka 16ik 2 ,,Mida on vaja teada enne Hizentra kasutamist™ lisateavet kdrvaltoimete tekkimise riski
suurendavate asjaolude kohta.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib likskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi tervishoiutdotajaga. Korvaltoime voib
olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Hizentrat siilitada

. Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

. Arge kasutage seda ravimit parast kolblikkusaega, mis on mirgitud viliskarbil ja viaali etiketil pirast
,»KOlblik kuni/EXP*,

. Ravim tuleb pirast viaali avamist kasutada/infundeerida nii kiiresti kui vdimalik. Arge kasutage

Hizentrat, kui tdheldate, et viaal on avatud voi defektne.
. Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
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o Mitte lasta kiilmuda.

o Hoida viaali vilispakendis valguse eest kaitstult. Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega
olmejadtmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hédvitada ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need
meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Hizentra sisaldab

o Toimeaine on inimese normaalimmunoglobuliin. Uks ml sisaldab 200 mg inimese
normaalimmunoglobuliini, millest vihemalt 98% on G tiilipi immunoglobuliin (IgG).
IgG alamklasside keskmised protsendid on jargmised:

IgG 1o, 69%
18G2envveee. 26%
1gG3 e, 3%
18G4, 2%

See ravim sisaldab IgA jadke (mitte rohkem kui 50 mikrogrammi/ml).
o Teised koostisosad (abiained) on L-proliin, poliisorbaat 80 ja siistevesi.

Kuidas Hizentra vilja néeb ja pakendi sisu

Hizentra on subkutaanne siistelahus (200 mg/ml). Varvus on kahvatukollane kuni helepruun.
Hizentrat turustatakse 5, 10, 20 v6i 50 ml viaalides.

Hizentrat turustatakse ka 5, 10, 20 ja 50 ml eeltdidetud siistaldes.

Pakendi suurused

Pakendis 1, 10 v6i 20 viaali.

Hizentra on saadaval ka pakendites, mis sisaldavad 1 (5, 10, 20, 50 ml) v6i 10 (5, 10, 20 ml) eeltdidetud
siistalt.

Hizentrat turustatakse ka pakendis, kus 1 v&i 10 eeltdidetud siistalt.
Palun pange tdhele, et pakendis ei ole alkoholiga immutatud tampoone, ndelu ega muud varustust voi
vahendeid.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

Miiiigiloa hoidja ja tootja
CSL Behring GmbH
Emil-von-Behring-Strasse 76
D-35041 Marburg

Saksamaa

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
CSL Behring NV CSL Behring NV

Tél/Tel: +32 15 28 89 20 Tél/Tel: +32 15 28 89 20
Bbarapus Magyarorszag
Marna®apwm berrapus EA /] CSL Behring Kft.

Ten: +359 2 810 3949 Tel: +36 1 213 4290
Ceska republika Malta

CSL Behring s.r.0. AM Mangion Ltd.

Tel: + 420 702 137 233 Tel: +356 2397 6333
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Danmark
CSL Behring AB
Tel: +46 8 544 966 70

Deutschland
CSL Behring GmbH
Tel: +49 69 30584437

Eesti

CentralPharma Communications OU
Tel: +3726015540

E\rada
CSL Behring EITE
TnA: +30 210 7255 660

Espaiia
CSL Behring S.A.
Tel: +34 933 67 1870

France
CSL Behring SA
Tél: +33 153 585400

Hrvatska
Marti Farm d.o.o.
Tel: +385 1 5588297

Ireland
CSL Behring GmbH
Tel: +49 69 305 17254

island
CSL Behring AB
Simi: +46 8 544 966 70

Italia
CSL Behring S.p.A.
Tel: +39 02 34964 200

Kvzpog
CSL Behring EIIE
TnA: +30 210 7255 660

Latvija
CentralPharma Communications SIA
Tel: +371 67450497

Lietuva
CentralPharma Communications UAB
Tel: +370 5 243 0444

Nederland
CSL Behring BV
Tel: +31 8511196 00

Norge
CSL Behring AB
TIf: +46 8 544 966 70

Osterreich
CSL Behring GmbH
Tel: +43 1 80101 2463

Polska
CSL Behring Sp. z o.0.
Tel: +48 22 213 22 65

Portugal
CSL Behring Lda
Tel: +351 21 782 62 30

Roménia
Prisum International Trading srl
Tel: +40 21 322 01 71

Slovenija
NEOX s.r.o0. - podruznica v Sloveniji
Tel: +386 41 42 0002

Slovenska republika
CSL Behring s.r.o.
Tel: +421 911 653 862

Suomi/Finland
CSL Behring AB
Puh/Tel: +46 8 544 966 70

Sverige
CSL Behring AB
Tel: +46 8 544 966 70

United Kingdom (Northern Ireland)
CSL Behring GmbH
Tel: +49 69 30517254

Infoleht on viimati uuendatud

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Hizentra 200 mg/ml subkutaanne siistelahus eeltiidetud siistlas
Inimese normaalimmunoglobuliin (SCIg = subkutaanne
immunoglobuliin)

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti vdi tervishoiutdotajaga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib tikskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma tervishoiutdotajaga. Korvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

1. Mis ravim on Hizentra ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Hizentra kasutamist
Kuidas Hizentrat kasutada
Voimalikud korvaltoimed
Kuidas Hizentrat séilitada
Pakendi sisu ja muu teave

AN

1. Mis ravim on Hizentra ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Hizentra

Hizentra kuulub ravimite klassi, mida nimetatakse inimese normaalimmunoglobuliinideks.
Immunoglobuliinid on tuntud ka kui antikehad ja need on verevalgud, mis aitavad teie organismil voidelda
infektsioonidega.

Kuidas Hizentra toimib

Hizentra sisaldab immunoglobuliine, mis on valmistatud tervete inimeste verest. Immunoglobuliine toodab
inimese immuunsiisteem. Need aitavad organismil tdrjuda bakterite ja viiruste pohjustatud nakkusi voi
sdilitada immuunsiisteemi tasakaalu (mida nimetatakse immunomodulatsioon). Ravimi toime on tépselt
samasugune nagu teie veres loomulikult esinevate immunoglobuliinide toime.

Milleks Hizentrat kasutatakse

Asendusravi

Hizentrat kasutatakse ebanormaalselt madalate immunoglobuliini tasemete tdstmiseks veres (asendusraviks).
Ravimit kasutatakse tdiskasvanutel ja lastel (vanuses 0...18 aastat) jargnevate seisundite puhul:

1. Patsientide raviks, kellel on kaasasiindinud vihenenud voime vdi voimetus toota immunoglobuliine

rimaarne immuunpuudulikkus). See holmab néiteks selliseid haigusi:

¢ madal immunoglobuliini tase (hiipogammaglobulineemia) v6i immunoglobuliinide puudumine
(agammaglobulineemia) veres;

e kombinatsioon madalatest immunoglobuliini tasemetest, sagedastest infektsioonidest ja voimetusest
toota pérast vaktsineerimist piisaval mééral antikehi (iildine muutlik immuunpuudulikkus);

e kombinatsioon immunoglobuliinide madalatest tasemetest vdi puudumisest vai talitlusvdimeta
immuunrakkudest (raske kombineeritud immuunpuudulikkus);

e immunoglobuliin G teatud alamklasside vaegus, mis pdhjustab korduvaid infektsioone.

2. Patsientide raviks, kellel on madal voi diisfunktsionaalne immunoglobuliini tase omandatud

seisundites (sekundaarne immuunpuudulikkus), kellel esinevad rasked voi korduvad infektsioonid
norgenenud immuunsiisteemi tottu, mis on tingitud teistest tervislikest seisunditest voi ravidest.

CIDP-ga patsientide immunomoduleerivravi
Hizentrat kasutatakse ka patsientidel, kellel on krooniline poletikuline demiieliniseeriv poliineuropaatia
(chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy, CIDP), mis on autoimmuunhaiguse vorm. CIDP-d
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iseloomustab perifeersete nirvide krooniline poletik, mis pohjustab peamiselt jalgades ja kétes lihasndrkust
ja/voi tuimust. Arvatakse, et sellist poletikku pdhjustab organismi kaitsesiisteemi riinnak ning Hizentra
koostises olevad immunoglobuliinid aitavad kaitsta nérve riinnaku eest (immunomoduleeriv ravi).

2. Mida on vaja teada enne Hizentra kasutamist

Arge siistige Hizentrat:
»  kui olete inimese immunoglobuliinide, poliisorbaat 80 voi L-proliini suhtes allergiline.
=  Informeerige enne ravi alustamist oma arsti voi tervishoiutddtajat, kui te ei ole monda neist
koostisosadest varem talunud.
»  kui kannatate hiiperprolineemia all (geneetiline hdire, mis pdhjustab korgeid aminohappe proliini
tasemeid veres).
»  veresoonde.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud
> Enne Hizentra kasutamist pidage ndu oma arsti voi tervishoiutdotajaga.

Voite olla allergiline (iilitundlik) immunoglobuliinide (antikehade) suhtes seda ise teadmata. Tdelisi

allergilisi reaktsioone esineb siiski harva. Neid voib esineda isegi siis, kui teile on varem inimese

immunoglobuliine manustatud ja olete neid hésti talunud. Eelkodige voib nii juhtuda siis, kui teil ei ole veres

piisavalt IgA tiiiipi immunoglobuliine (teil on IgA tiiiipi immunoglobuliinide vaegus).

=  Kui teil esineb A-tiilipi immunoglobuliini (IgA) vaegus, informeerige sellest oma arsti v3i
tervishoiutdotajat enne ravi alustamist. Hizentra sisaldab IgA jadke, mis vdivad pdhjustada allergilise
reaktsiooni.

Neil harvadel juhtudel voivad tekkida allergilised reaktsioonid, nditeks vererdhu jarsk langus v&i Sokk (vt ka

16ik 4 ,,Voimalikud k&rvaltoimed®).

> Kui mérkate selliseid reaktsioone Hizentra infusiooni ajal, katkestage infundeerimine ja votke
ithendust oma arstiga voi minge kohe lahimasse haiglasse.

> Oelge oma arstile, kui teil on esinenud siidame- vdi veresoonkonnahaigusi vdi vereklompe, kui teil
on veri paks voi olete olnud monda aega litkumatu. Need asjaolud vdivad suurendada teil trombi tekkimise
riski pirast Hizentra kasutamist. Oelge oma arstile, milliseid ravimeid te kasutate, sest mdned ravimid,
nditeks hormoon Ostrogeeni sisaldavad ravimid (néiteks rasestumisvastased tabletid), voivad teil trombi
tekkimise riski suurendada. P66rduge otsekohe arsti poole, kui teil tekivad pérast Hizentra saamist jargmised
tunnused ja stimptomid: hingeldus, valu rindkeres, jiseme valu ja turse, iihe kehapoole ndrkus voi tuimus.

> Poorduge oma arsti poole, kui teil tekivad parast Hizentra saamist jargmised tunnused ja siimptomid:
tugev peavalu, kaela jdikus, uimasus, palavik, valguskartus, iiveldus ja oksendamine. Arst otsustab, kas on
vaja teha tdiendavaid uuringuid ja kas ravi Hizentraga voib jétkata.

Teie arst vildib potentsiaalseid komplikatsioone, tagades:

> et te ei ole tundlik inimese normaalimmunoglobuliini suhtes.
Ravimit tuleb esimesel korral aeglaselt infundeerida. Tuleb hoolikalt jargida 16igus 3 ,,Kuidas
Hizentrat kasutada® antud soovitatavaid infusioonikiirusi.

> et teid jalgitakse kogu infusiooni valtel hoolikalt siimptomite tekke suhtes, eelkdige siis, kui:
. saate inimese normaalimmunoglobuliini esimest korda;
) teil on ravimit vahetatud;
o kui eelmisest infusioonist on moddunud palju aega (iile kaheksa nédala).

Sellistel juhtudel jdlgitakse teid tdhelepanelikult kogu esimese infusiooni ajal ja tund pérast seda.
Kui eeltoodud hoiatused teid ei puuduta, on soovitatav teid jdlgida vidhemalt 20 minutit parast
ravimi manustamist.

Muud ravimid ja Hizentra

=  Teatage oma arstile vdi tervishoiut66tajale, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud voi kavatsete
kasutada mis tahes muid ravimeid.

=  Hizentraga ei tohi segada teisi ravimeid.

=  Enne vaktsineerimist riadkige vaktsineerivale arstile, et saate ravi Hizentraga.

40



Hizentra voib norgendada monede elusvaktsiinide, nditeks leetrite, mumpsi, punetiste ja tuulerdugete
vaktsiinide moju. Seetottu voib osutuda vajalikuks elusvaktsiiniga vaktsineerimine edasi liikkata kuni
3 kuud pérast selle ravimi saamist. Leetrivaktsiini korral voib pérssiv toime piisida kuni 1 aasta.

Rasedus, imetamine ja viljakus
= Informeerige oma arsti voi tervishoiutdtajat, kui olete rase, planeerite rasestumist voi imetate last.
Teie arst otsustab Hizentra manustamise iile raseduse voi imetamise ajal.

Kliinilised uuringud Hizentrat tarvitavate rasedatega puuduvad. Siiski on immunoglobuliine sisaldavaid
ravimeid kasutatud rasedatel voi imetavatel naistel juba aastaid ning kahjulikke toimeid raseduse kulule ega
lapsele ei ole tdheldatud.

Kui imetate ja kasutate Hizentrat, voib ravimis sisalduvaid immunoglobuliine sattuda ka rinnapiima.
Seetdttu voib teie laps olla teatud infektsioonide eest kaitstud.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Patsiendid voivad Hizentraga ravi ajal tunda pearinglust vai iiveldust, mis voib mdjutada voimet juhtida
autot voi tdotada masinatega. Kui see tekib, ei tohi te juhtida autot voi todtada masinatega, kuni need
korvaltoimed on kadunud.

Hizentra sisaldab proliini
Te ei tohi Hizentrat kasutada, kui kannatate hiiperprolineemia all (vt ka 15ik 2 ,,Mida on vaja teada enne
Hizentra kasutamist®). Teavitage sellest oma arsti enne ravi alustamist.

Muu oluline teave Hizentra kohta
Vereanaliiiisid
Pérast Hizentra manustamist voivad monede vereanaliiliside (seroloogiliste analiiiiside) tulemused mdneks
ajaks halveneda.
=>» Teatage enne iga vereanaliilisi tegemist arstile oma Hizentra-ravist.

Info selle kohta, millest Hizentra on valmistatud

Hizentra on valmistatud inimese vereplasmast (vere vedelast osast). Ravimpreparaatide valmistamisel
inimese verest vOi plasmast rakendatakse teatud ettevaatusabindusid, et viltida infektsioonitekitajate
iilekannet patsientidele. Nende abindude hulka kuuluvad:

. vere ja plasma doonorite hoolikas valik kindlustamaks, et doonoritena ei kasutata infektsiooni
riskiriihma kuuluvaid inimesi ja
o iga doonorvere ja kdigi kogutud plasmade testimine viiruste/ infektsioonide tunnuste suhtes.

Nende ravimite valmistajad kasutavad vere ja plasma to6tlemisel etappe, mis suudavad inaktiveerida ja
eemaldada viirusi. Neist abindudest hoolimata ei ole inimverest v0i -plasmast valmistatud ravimpreparaatide
manustamisel voimalik tiielikult vilistada infektsioonitekitajate iilekannet. See kehtib ka kdigi seni
teadmata voi edaspidi esile kerkivate viiruste ja muude infektsioonitekitajate suhtes.

Rakendatavaid abindusid peetakse tdhusaks timbrisega viiruste, néiteks inimese immuunpuudulikkuse
viiruse (HIV, AIDSIi viirus), B-hepatiidi viiruse ja C-hepatiidi viiruse (maksapdletiku viirus) ja iimbriseta
viiruste, néiteks A-hepatiidi viiruse ja B19 parvoviiruse suhtes.

=  On soovitatav, et Hizentra iga kasutamise ajal mérgitakse iiles ravimi nimi ja partii number, et
registreerida kasutatud partiid (vt 16ik 3 ,,Kuidas Hizentrat kasutada®).

Hizentra sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi viaalis/siistlas, see tdhendab pohimotteliselt
,,haatriumivaba‘.

3. Kuidas Hizentrat kasutada

Kasutage seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage nou
oma arsti voi tervishoiutodtajaga.
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Annustamine

Teie arst otsustab, kui palju Hizentrat on vaja teile manustada, vottes arvesse teie kehakaalu ja ravivastust.
Arge muutke annust ega annustamisintervalli oma arstiga ndu pidamata.

Kui arvate, et peate saama Hizentrat sagedamini voi harvemini, pidage ndu oma arstiga.

Kui arvate, et olete annuse vahele jatnud, pidage niipea kui voimalik ndu oma arstiga.

Asendusravi

Teie arst otsustab, kas vajate kiillastusannust (tdiskasvanutele ja lastele), mis on vahemalt 1 kuni 2,5 ml
kehakaalu kg kohta, jagatuna vajaduse korral mitmele péevale. Jargnevalt vdidakse rakendada
sdilitusannuseid korduvate intervallidega, alates {ihest korrast 66pédevas kuni iihe korrani iga kahe nddala
jérel, et saavutada kumulatiivne kuuannus, mis on ligikaudu 2 kuni 4 ml kehakaalu kg kohta. Teie
tervishoiutootaja valib teile sobiva annuse teie ravivastuse pohjal.

Immunomoduleeriv ravi

Teie arst alustab ravi Hizentraga 1 niddal parast teie viimast intravenoosset immunoglobuliini infusiooni,
manustades nahaalusi (subkutaanselt) nddalaannuse 1,0...2,0 ml/kg kehakaalu kohta. Teie arst mairab teie
Hizentra nédalase annuse. Nddala séilitusannused voib jaotada vdiksemateks annusteks ja manustada nédala
jooksul vajalikusagedusega. Annustamiseks kahe nédala tagant kahekordistab teie arst Hizentra
nidalaannuse. Teie tervishoiutootaja voib annust teie ravivastuse kohaselt kohandada.

Manustamisviis ja -tee
Koduse ravi korral alustab seda immuunpuudulikkuse/CIDP SClg-ga ja koduse ravi alal kogenud
tervishoiutootaja, kes juhendab patsiente koduses ravis.

Teid juhendatakse ja koolitatakse:

o aseptiliste infusioonitehnikate kohta;

. ravipdeviku pidamise kohta;

° meetmete kohta, mida tuleb rakendada raskete korvalndhtude korral.

Infusioonikohad

. Manustage Hizentrat ainult naha alla.

o Voite infundeerida Hizentrat kohu piirkonda, reide, dlavarde ja puusa valiskiiljele. Suurte annuste
puhul (> 50 ml) piitidke manustada seda mitmesse kohta.

o Uheaegselt kasutatavate infusioonikohtade arv pole piiratud. Infusioonikohtade vahekaugus peab
olema vdhemalt 5 cm.

. Juhul, kui kasutate infundeerimist infusiooniseadmega (nt infusioon infusioonipumbaga), voib korraga
kasutada mitu infusiooniseadet.

J Juhul, kui kasutate infundeerimist késitsi siistlaga, v3ite kasutada ainult {ihte infusioonikohta iihe

stistla kohta. Kui teil on vaja manustada lisasiistal Hizentrat, peate kasutama uut steriilset ndela ja
vahetama infusioonikohta.
o Teatud kohta infundeeritud ravimi kogus vdib olla erinev.

Infusioonikiirus(ed)
Teie arst méérab teile sobiva infundeerimisviisi ja infusioonikiiruse arvestades teile vajalikku annust,
annustamistihedust ja preparaadi taluvust.

Infusioon infusioonipumbaga:

Esimese infusiooni soovitatav kiirus on 20 ml/tunnis/siisekoha kohta. Kui te talute seda hésti, voite kahe
jargneva infusiooni korral infusioonikiirust jark-jargult suurendada kuni 35 ml-ni tunnis infusioonikoha
kohta. Pérast seda v3ib infusioonikiirust vastavalt teie taluvusele veelgi suurendada.

Infusioon kasitsi siistlaga:

Esimese infusiooni soovitatav kiirus on 0,5 ml/minutis/infusioonikoha kohta (30 ml/tunnis/infusioonikoha
kohta). Kui te talute seda hésti, vdite jirgnevate infusioonide korral infusioonikiirust suurendada kuni

2,0 ml/minutis/infusioonikoha kohta (120 ml/tunnis/infusioonikoha kohta). Pérast seda voib infusioonikiirust
vastavalt teie taluvusele veelgi suurendada.

Kasutusjuhised
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Hizentra manustamiseks jargige jargmisi punkte, kasutades aseptilist tehnikat.

1 Puhastage pind

Piihkige laud voi muu tasane pind antiseptilise salvritiga hoolikalt puhtaks.

2 Pange valmis vajalikud tarvikud

Asetage Hizentra ja muud infusiooniks vajaminevad tarvikud ja vahendid puhtale tasasele pinnale.

3 Peske kied korralikult puhtaks ja kuivatage

4 Kontrollige blisterpakendis eeltiidetud siistlaid

Enne Hizentra manustamist kontrollige visuaalselt, et Hizentra
lahus ei sisaldaks nihtavaid osakesi ega oleks vérvi muutnud,
samuti kontrollige kdlblikkusaega. Arge kasutage hiiguseks
muutunud vdi nihtavaid osakesi sisaldavat lahust. Arge kasutage
lahust, mis on olnud kiilmunud/siigavkiilmas. Manustamiseks peab
lahus olema toa- voi kehatemperatuuril.

Kui blisterpakendis eeltdidetud siistal on avatud, tuleb lahus kohe
dra kasutada. Havitage hapnikku absorbeeriv pakk (mille voib

N

leida siistla alt) dra.

5 Hizentra ettevalmistamine infusiooniks

5 ml, 10 ml, 20 ml ja 50 ml eeltdidetud
stistlad tarnitakse kasutusvalmis kujul. 5
ml ja 10 ml eeltdidetud siistlad (a.1) on
taielikult komplekteeritud.

a.l

20 ml ja 50 ml eeltdidetud siistla (b.1) jaoks t
keerake siistlakolb (b.3) enne kasutamist

eeltdidetud siistla sisemise keerme kiilge
(b.4). (Joonis b).

Koigil eeltdidetud siistaldel on standardne
Luer lock-tiilipi ehk keermega siistlaots (a.2
jab.2), mis voimaldab lekkevaba iihendust.

Kui kasutate siistlapumpa ja Hizentra eeltdidetud siistla suurus \
pumbaga sobib, voib siistla paigaldada otse siistlapumpa.

Kui eeltdidetud stiistla saab paigaldada otse siistlapumpa, jatkake
6. punktist.

Kui Hizentra eeltdidetud siistla suurus pumbaga ei sobi, voib
eeltdidetud siistla sisu iile kanda teise, pumbas kasutamiseks
sobivasse siistlasse.

b.1
b.2

b.4

i m\j\HT

b.3

6 Valmistage ette infusioonivoolik

jélgige, et sellesse ei jadks ohku.

Kinnitage siistlale infusioonivoolik vdi ndelaga infusioonisiisteem. Téitke voolik lahusega ja
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7 Valmistage ette infusioonikoht (infusioonikohad) r N
Valige infusioonikoht (infusioonikohad) — infusioonikohtade
arv ja asukohad olenevad koguannuse suurusest.
Infusioonikohtade vahekaugus peab olema vdhemalt 5 cm. ==
Uheaegselt kasutatavate infusioonikohtade arv ei ole piiratud. SEci==s |

\ vy

Puhastage infusioonikoht (infusioonikohad), kasutades
antiseptilist nahapuhastusvahendit. Enne jatkamist laske puhastatud
kohal kuivada.

8 Sisestage noel & )
Haarake nahk kahe sdrme vahele ja sisestage ndel nahaaluskoesse.
Kinnitage ndel naha kiilge — vajaduse korral kasutage ndela N
fikseerimiseks marlitampooni ja teipi voi labipaistvat plaastrit.

9 Infundeerige Hizentra
Alustage infusiooni.
Kui kasutate infusioonipumpa, jargige tootja juhiseid.

10 | Tehke infusiooni kohta sissekanne
Kandke oma ravipdevikusse jairgmised andmed:
. manustamise kuupéev;
. ravimi partiinumber;
. infundeeritud kogus, manustamiskiirus, infusioonikohtade arv ja asukohad.

11 | Korrastamine
Pérast manustamist tuleb kasutamata ravimpreparaat ja kdik kasutatud manustamistarvikud koos
hapnikku absorbeeriva pakiga hévitada vastavalt kohalikele nduetele.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi tervishoiutodtajaga.

Kui te kasutate Hizentrat rohkem, kui ette nihtud
Kui arvate, et olete manustanud Hizentrat liiga palju, rddkige sellest oma arstile nii ruttu kui voimalik.

Kui te unustate Hizentrat kasutada
Kui arvate, et olete unustanud Hizentrat kasutada, réédkige sellest oma arstile nii ruttu kui véimalik.

4.

Voimalikud korvaltoimed

Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

>

Uksikjuhtudel vdite olla allergiline (iilitundlik) immunoglobuliinide suhtes ja teil vdivad tekkida
allergilised reaktsioonid, néiteks vererdhu jérsk langus vdi Sokk (nt vdite olla uimane, tunda
pearinglust, minestustunnet piistiasendis, labakéte ja -jalgade kiilmetamist, tunda ebanormaalseid
siidamel6oke voi valu rindkeres voi teie ndgemine voib olla Zhmastunud).
Uksikjuhtudel vdib tekkida jala vdi kiie valu ja/vdi turse koos soojatundega kahjustatud kohas, jala voi
kée varvimuutus, seletamatu hingeldus, valu rindkeres voi ebamugavustunne, mis sligaval hingamisel
halveneb, seletamatu pulsi kiirenemine, iithe kehapoole tuimus voi norkus, dkki tekkiv segasus voi
kdne- voi arusaamishéired voivad olla vereklombi tunnused.
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»  Uksikjuhtudel voib tekkida tugev peavalu koos iivelduse, oksendamise, kaela jiikuse, palaviku ja
valgustundlikkusega, mis voivad olla aseptilise meningiidi siindroomi tunnused (ajutine ja poorduv
mittenakkuslik pea- ja seljaaju iimbritsevate kaitsekihtide poletik).

=  Kui mérkate selliseid siimptomeid Hizentra infusiooni ajal, katkestage infundeerimine ja minge
kohe ldhimasse haiglasse.

Allergiliste reaktsioonide, trombide ja AMS-i riski kohta vaadake ka kdesoleva infolehe 16iku 2.

Kontrollitud kliinilistes uuringutes tdheldatud kdrvaltoimete sagedus on esitatud alanevas jarjekorras.
Turuletulekujargselt tdheldatud korvaltoimete sagedus on teadmata:

Viga sagedad (esinevad rohkem kui 1 patsiendil 10-st) on jargmised korvaltoimed:
. Peavalu

. Loove

. Infusioonikoha reaktsioonid

Sagedad (esinevad 1 kuni 10 patsiendil 100-st) on jargmised kdrvaltoimed:
Pearinglus

Migreen

Korge vererdohk (hiipertensioon)

Kohulahtisus

Kodhuvalu

liveldus

Oksendamine

Stigelus (pruritus)

Nogestobi (urtikaaria)

Lihaste- ja luude valu (lihaste ja luustiku valu)
Liigesevalu (artralgia)

Palavik

Visimus (roidumus), sh iildine halb enesetunne (jouetus)
Rindkere valu

Gripilaadsed siimptomid

Valu

Aeg-ajalt (1 kuni 10 patsiendil 1000-st) esinevad jargmised kdrvaltoimed:

Ulitundlikkus

Uhe voi mitme kehaosa tahtmatud tdmblused (treemor, sh psithhomotoorne hiiperaktiivsus)
Stidamepekslemine (tahhiikardia)

Ohetus

Lihaskramp

Lihasndrkus

Kiilmavérinad, sh madal kehatemperatuur

Maksa- ja neerufunktsiooni vdimalikule halvenemisele osutav vereanaliiiisi hélbeline tulemus

Uksikjuhtudel vdib tekkida infusioonikoha haavand vdi kdrvetustunne.
=  Vodimalikke korvaltoimeid saate ndrgendada, kui infundeerite Hizentrat acglaselt.

Need korvaltoimed voivad tekkida ka siis, kui olete varem inimese immunoglobuliine saanud ja neid hésti
talunud.

Vt ka 16ik 2 ,,Mida on vaja teada enne Hizentra kasutamist® lisateavet korvaltoimete tekkimise riski
suurendavate asjaolude kohta.

Korvaltoimetest teatamine
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Kui teil tekib iikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi tervishoiutodtajaga. Kdrvaltoime voib
olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Hizentrat siilitada

o Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

o Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on mérgitud viliskarbil ja eeltiidetud siistla
etiketil parast ,,Kolblik kuni/EXP*,

o Ravim tuleb pérast blisterpakendis eeltdidetud siistla avamist kasutada/infundeerida nii kiiresti kui
voimalik. Arge kasutage Hizentrat, kui tiheldate, et blistris olev eeltdidetud siistal on avatud voi
defektne.

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida blisterpakendis eeltdidetud siistalt valispakendis valguse eest kaitstult.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejditmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata dra
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Hizentra sisaldab

o Toimeaine on inimese normaalimmunoglobuliin. Uks ml sisaldab 200 mg inimese
normaalimmunoglobuliini, millest vihemalt 98% on G tiilipi immunoglobuliin (IgG).
IgG alamklasside keskmised protsendid on jargmised:

|7 ) P 69%
18G2. e, 26%
18G3 e, 3%
1G4, 2%

See ravim sisaldab IgA jadke (mitte rohkem kui 50 mikrogrammi/ml).
o Teised koostisosad (abiained) on L-proliin, poliisorbaat 80 ja siistevesi.

Kuidas Hizentra vilja nieb ja pakendi sisu

Hizentra on subkutaanne siistelahus (200 mg/ml). Virvus on kahvatukollane kuni helepruun.

Hizentrat turustatakse 5, 10, 20 vdi 50 ml eeltdidetud siistaldes. Iga eeltdidetud siistal on pakendatud
blisterisse, mis sisaldab hapnikku absorbeerivat pakki, mis kaitseb varvimuutuse eest. Havitage hapnikku
absorbeeriv pakk éra.

Hizentrat turustatakse ka 5, 10, 20 v61 50 ml viaalides.
Pakendi suurused
Pakendis 1 (5, 10, 20, 50 ml) v&i 10 (5, 10, 20 ml) eeltididetud siistalt.

Hizentrat turustatakse ka pakendis, kus 1, 10 v&i 20 viaali.

Palun pange tihele, et pakendis ei ole alkoholiga immutatud tampoone, ndelu ega muud varustust voi
vahendeid.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.
Miiiigiloa hoidja ja tootja

CSL Behring GmbH
Emil-von-Behring-Strasse 76

D-35041 Marburg

Saksamaa

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p66rduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.
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Belgié/Belgique/Belgien
CSL Behring NV
Tél/Tel: +32 15 28 89 20

bbarapus
Marna®apwm berrapus EA /]
Ten: +359 2 810 3949

Ceska republika
CSL Behring s.r.o.
Tel: + 420 702 137 233

Danmark
CSL Behring AB
Tel: +46 8 544 966 70

Deutschland
CSL Behring GmbH
Tel: +49 69 30584437

Eesti
CentralPharma Communications OU
Tel: +3726015540

EArada
CSL Behring EITE
TnA: +30 210 7255 660

Espaiia
CSL Behring S.A.
Tel: +34 933 67 1870

France
CSL Behring SA
Tél: +33 153 5854 00

Hrvatska
Marti Farm d.o.o.
Tel: +385 1 5588297

Ireland
CSL Behring GmbH
Tel: +49 69 305 17254

island
CSL Behring AB
Simi: +46 8 544 966 70

Italia
CSL Behring S.p.A.
Tel: +39 02 34964 200

Kvnpog
CSL Behring EITIE
TnA: +30 210 7255 660

Luxembourg/Luxemburg
CSL Behring NV
Tél/Tel: +32 15 28 89 20

Magyarorszag
CSL Behring Kft.
Tel: +36 1 213 4290

Malta
AM Mangion Ltd.
Tel: +356 2397 6333

Nederland
CSL Behring BV
Tel: +31 8511196 00

Norge
CSL Behring AB
TIf: +46 8 544 966 70

Osterreich
CSL Behring GmbH
Tel: +43 1 80101 2463

Polska
CSL Behring Sp. z o.0.
Tel: +48 22 213 22 65

Portugal
CSL Behring Lda
Tel: +351 21 782 62 30

Romania
Prisum International Trading srl
Tel: +40 21 322 01 71

Slovenija
NEOX s.r.0. - podruznica v Sloveniji
Tel: +386 41 42 0002

Slovenska republika
CSL Behring s.r.o.
Tel: +421 911 653 862

Suomi/Finland
CSL Behring AB
Puh/Tel: +46 8 544 966 70

Sverige
CSL Behring AB
Tel: +46 8 544 966 70

United Kingdom (Northern Ireland)
CSL Behring GmbH
Tel: +49 69 30517254
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Latvija

CentralPharma Communications SIA
Tel: +371 67450497

Lietuva

CentralPharma Communications UAB
Tel: +370 5 243 0444

Infoleht on viimati uuendatud

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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