ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Hizentra 200 mg/ml solutie injectabild subcutanata
Hizentra 200 mg/ml solutie injectabila subcutanata in seringa preumpluta

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Imunoglobulind umana normala (Ig s.c.)

Un ml contine:

Imunoglobulind umana NOTMAlA.............ccccuiiiiiiiiiiieeie ettt e e sb e e sreeeaeeesanee e

(puritate: cel putin 98% este imunoglobulina tip G (IgG))

Flacoane

Fiecare flacon cu 5 ml solutie contine: imunoglobulind umana normala 1 g
Fiecare flacon cu 10 ml solutie contine: imunoglobulind umana normald 2 g
Fiecare flacon cu 20 ml solutie contine: imunoglobulind umana normald 4 g
Fiecare flacon cu 50 ml solutie contine: imunoglobulind umana normald 10 g

Seringi preumplute

Fiecare seringa preumpluta cu 5 ml solutie contine: imunoglobulind umand normala 1 g
Fiecare seringa preumpluta cu 10 ml solutie contine: imunoglobulind umana normald 2 g
Fiecare seringa preumpluta cu 20 ml solutie contine: imunoglobulind umana normala 4 g
Fiecare seringa preumpluta cu 50 ml solutie contine: imunoglobulind umana normala 10 g

Distributia subclaselor de IgG (valori aproximative):

IgGi e 69%
IgGy ... 26%
IgGs e 3%
IgG4 e 2%

Continutul maxim de IgA este de 50 micrograme/ml.
Produsa din plasma de la donatori umani.

Excipienti cu efect cunoscut
Hizentra contine aproximativ 250 mmol/l (interval: 210 pana la 290) de L-prolina.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabild subcutanata.

Solutia este limpede, de culoare galben pal sau brun deschis.
Hizentra are o osmolalitate aproximativa de 380 mOsmol/kg.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Terapie de substitutie pentru adulti,copii si adolescenti (0-18 ani) in;

- Sindroame de imunodeficienta primara cu afectare a sintezei de anticorpi (vezi pct. 4.4).



- Imunodeficiente secundare (IDS) la pacientii care prezinta infectii severesau recurente,
ineficacitate a tratamentului antimicrobian si fie anomalii specifice dobandite ale anticorpilor
(PSAF)*, fie valori serice IgG < 4g/l.

*PSAF= esecul cresterii de cel putin 2 ori a titrului de anticoprpi IgG la vaccinurile pneumococice
polizaharidice si polipeptidice.

Terapia imunomodulatoare la adulti, copii si adolescenti (0-18 ani):
- Hizentra este indicat pentru tratamentul pacientilor cu polineuropatie demielinizanta cronica
inflamatorie (CIDP) ca terapie de intretinere dupa stabilizare cu IVIg.

4.2 Doze si mod de administrare
Doza si schema de dozaj depind de indicatie.

Terapia trebuie initiatd si monitorizatd sub supravegherea unui profesionist din domeniul sénatatii cu
experienta 1n tratamentul imunodeficientei/CIDP cu SCIg.

Doze
Adulti i copii(0-18 ani)

Terapia de substitutie
Medicamentul trebuie administrat pe cale subcutanata.

In terapia de substitutie este posibil sa fie necesar ca doza administrata sa fie ajustatad individual, in
functie de evolutia clinica si concentratiile plasmatice minime ale IgG Tnaintea administrarii
urmatoarei doze. Urmatoarele scheme de dozaj au caracter orientativ.

Schema de dozaj trebuie sa determine obtinerea unei concentratii minime a IgG (masurate inainte de
urmatoarea doza) de cel putin 6 g/l sau sa se incadreze in limita normala de referintd in functie de
varstd. Este posibil sa fie necesara o doza de incércare de cel putin 0,2-0,5 g/kg corp (1,0 pana la 2,5
ml/kg corp). Poate fi necesara divizarea acesteia pe parcursul mai multor zile. Dupa ce au fost obtinute
concentratii la starea de echilibru de IgG, se administreaza doze de intretinere la intervale repetate
pentru a atinge o doza lunara cumulativa de aproximativ 0,4 pana la 0,8 g/kg corp (2,0 pana la 4,0
ml/kg corp). Este posibil ca fiecare doza unica sa fie injectata in diferite locuri anatomice.

Concentratiile minime trebuie masurate si evaluate in relatie cu raspunsul clinic al pacientului. In
functie de raspunsul clinic (de exemplu incidenta infectiilor), poate fi luatd in considerare ajustarea
dozei si/sau a intervalului intre administrari pentru a atinge concentratii plasmatice minime mai mari.

Terapia imunomodulatoare la CIDP

Terapia cu Hizentra este initiata la o sdptimana dupa ultima perfuzie IVIg. Doza subcutanata
recomandata este de 0,2 pana la 0,4 g/ kg greutate corporala pe saptimana administratd in 1 sau 2
sesiuni in decurs de 1 sau 2 zile consecutive. Doza subcutanata initiald poate fi o conversie de 1: 1 din
doza anterioara IVIG (calculata ca doza siaptamanala).

De exemplu, o dozad de 1 g/kg IVIG administrata la fiecare 3 saptimani s-ar transforma intr-o doza
Hizentra saptamanala de 0,33 g/kg.

Doza saptaméanald poate fi impartitd in doze mai mici si administrata de numarul dorit de ori pe
sdptdmana. Pentru administrarea la fiecare doua sdptimani, dublati doza sdptaméanala de Hizentra.

Este posibil ca doza sa fie adaptata pentru a obtine raspunsul clinic dorit. Reactia clinicd individuala a
pacientului trebuie sa fie principala atentie 1n ajustarea dozei. In caz de deteriorare clinicé, doza poate
fi crescutd la doza maxima recomandata de 0,4 g/kg saptdmanal.



Terapia de intretinere Hizentra in CIDP nu a fost studiata pentru perioade mai lungi de 18 luni. Se
individualizeaza durata oricarui tratament care depaseste 18 luni, pe baza raspunsului pacientului si a
necesitdtii unei terapii continue.

Eficacitatea Hizentra a fost demonstrata in comparatie cu placebo dupa trecerea de la imunoglobuline
intravenoase (IVIG). Date comparative directe pentru Hizentra versus IVIG nu sunt disponibile. Va
rugdm sa consultati si pct. 5.1.

Copii si adolescenti

Dozele administrate la copii si adolescenti (0-18 ani) nu sunt diferite de cele administrate la adulti
deoarece dozele pentru fiecare indicatie sunt determinate pe baza greutatii corporale si sunt ajustate in
functie de raspunsul clinic 1n indicatiile 1n terapia de susbstitutie.

Hizentra a fost evaluat la 68 subiecti copii cu PID 1n varsta de 2 pana la 12 ani si 57 adolescenti in
varsta de 12 pana la 18 ani. Nu au fost necesare cerinte specifice privind dozele administrate pentru
copii si adolescenti pentru a atinge concentratiile plasmatice dorite de IgG. Hizentra nu a fost evaluat
in studiile clinice la copii si adolescenti cu CIDP care nu au implinit varsta de 18 ani

Varstnici

Deoarece dozele sunt determinate pe baza greutatii corporale si sunt ajustate in functie de raspunsul
clinic al afectiunilor mai sus mentionate, dozele administrate la varstnici nu sunt considerate a fi
diferite de cele administrate la subiectii de la 18 la 65 de ani.

In studiile clinice, Hizentra a fost evaluati la 13 subiecti cu varsta > 65 ani, cu PID si nu au fost
necesare ajustari specifice ale dozei pentru a atinge nivelurile serice de IgG dorite.

In studiile clinice, Hizentra a fost evaluati la 61 subiecti cu varsta > 65 ani, cu CIDP si nu au fost
necesare ajustari specifice ale dozei pentru a se obtine rezultatul clinic dorit.

Mod de administrare

Numai pentru administrare subcutanata.

Tratamentul la domiciliu

Pentru tratamentul la domiciliu injectarea subcutanata trebuie initiatd si monitorizata de catre un
profesionist din domeniul sanatatii cu experienta in indrumarea pacientilor privind tratamentul la
domiciliu. Profesionistul din domeniul sanatatii trebuie sa selecteze calea adecvatd de injectare
(asistata de dispozitiv sau prin apasare manuald), pe baza situatiei medicale individuale a pacientului si
preferintelor acestuia. Pot fi utilizate dispozitive de injectare adecvate pentru administrarea
subcutanata de imunoglobuline. Pacientul sau persoana care ingrijeste pacientul trebuie sa fie instruiti
si Invatati 1n utilizarea dispozitivelor de perfuzie, pastrarea unui jurnal de evidenta a tratamentului,
recunoasterea si masurile care trebuie luate In cazul unor reactii adverse severe.

Hizentra poate fi perfuzat in diferite locuri de exemplu, la nivelul abdomenului, coapselor, partii
superioare a bragului si/sau partii laterale a soldului. Se pot utiliza simultan mai multe dispozitive de
perfuzare. Cantitatea de medicament perfuzat intr-un anumit loc poate varia. La sugari si copii, locul
de injectare poate fi schimbat la fiecare 5-15 ml. La adulti pot fi administrate doze de pana la 50
ml/loc. Nu exista nicio limitd pentru numarul de locurilor de perfuzare. Locurile de perfuzare trebuie
sd fie la o distantantd de cel putin 5 cm unul de celalalt.

Viteza de injectare

Hizentra poate fi pefuzat folosind:
* un dispozitiv de perfuzare sau
* prin Impingere manuald cu o seringa.

Viteza initiald de injectare recomandata depinde de necesitatile individuale ale pacientului
Dispozitiv-asistat de perfuzare
Rata de perfuzare initiald nu trebuie sa depaseasca 20 ml/ora/loc.



Daca este bine tolerat (vezi, de asemenea, pct. 4.4), viteza de administrare poate fi crescuta treptat la
35 ml/ora si/loc de administrare pentru ulterioarele doua injectari. Ulterior, daca pacientul tolereaza
injectiile initiale cu doza completa per loc si viteza maxima de administrare, poate fi luata in
considerare o crestere a vitezei de perfuzare a injectiilor succesive, conform consimtamantului
pacientului si pe baza deciziei profesionistilor din domeniul sanatatii.

Injectare manuala prin impingere

Viteza de injectare initiala recomandata nu trebuie sé depaseasca 0,5 ml/min/loc (30 ml/oré/loc).
Daca este bine tolerata (vezi si pct. 4.4), viteza de injectare poate fi crescutd pana la 2,0 ml/min/loc
(120 ml/ora/loc). Ulterior, daca pacientul tolereaza injectiile initiale cu doza completa per loc si viteza
maxima de perfuzare, poate fi luata in considerare o crestere a vitezei de injectare a injectiilor
succesive, conform consimtdmantului pacientului si pe baza deciziei profesionistilor din domeniul
sanatatii.

Poate fi necesar un ac de calibru 24 sau mai mare (adica un numar mai mic de calibru) pentru a
permite pacientilor sa injecteze la un debit mai mare. Utilizarea unor ace mai mici (de exemplu, un
numir mai mare de calibru) poate face mai dificild impingerea manuali a Hizentra. In cazul
administrarii cu seringa, medicamentul se poate injecta intr-un singur loc. Daca este necesara
administrarea Hizentra cu o seringd suplimentara, trebuie utilizat un nou ac de injectie, steril, iar locul
de injectare sa fie schimbat.

Dacé o seringd preumpluta de Hizentra este utilizata pentru administrarea prin impingere manuala, se
recomanda folosirea unei seringi preumplute de 5 ml, 10 ml sau 20 ml.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1 (vezi pct.
4.4).

Pacienti cu hiperprolinemie de tipul I sau II.

Hizentra nu trebuie administrata intravascular.

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitatea
Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Hizentra se administreaza numai pe cale subcutanatd. Dacd Hizentra este administrata accidental
intr-un vas de sange, pacientii pot intra in soc.

Viteza de administrare recomandata la pct. 4.2 trebuie respectata cu strictete. Pacientii trebuie
monitorizati atent, iar in timpul administrarii trebuie monitorizati atent pentru decelarea aparitiei
oricaror evenimente adverse.

Anumite reactii adverse pot sd apara mai frecvent la pacientii carora li se administreaza pentru prima
datd imunoglobulind umana normala sau, in cazuri rare, atunci cind medicamentul continand
imunoglobulind umana normala este schimbat cu altul sau cand tratamentul a fost intrerupt pentru o
perioadd mai mare de opt saptamani.

Complicatiile potentiale pot fi adesea prevenite daca se asigura ca pacientii:

- nu prezinta sensibilitate la imunoglobulina umana normald, administrand initial foarte lent
medicamentul (vezi pct. 4.2);

- sunt monitorizati cu atentie, observand orice simptom care poate sd apara in timpul
administrarii. In special, pacientii care nu au mai fost tratati cu imunoglobulini umani normala,
pacientii carora li s-a schimbat tratamentul contindnd un medicament alternativ sau atunci cand
a trecut un interval lung de timp de la ultima administrare trebuie monitorizati in timpul primei
administrari si In prima ora dupa prima administrare pentru a decela aparitia eventualelor reactii



adverse. Toti ceilalti pacienti trebuie monitorizati timp de cel putin 20 minute dupa
administrare.

Suspiciunaea unor reactii de tip alergic sau anafilactic impune intreruperea imediatd a administrarii. In
caz de soc trebuie administrat tratamentul medical standard.

Hipersensibilitate

Reactiile alergice adevarate sunt rare. Acestea pot sd apara la pacientii cu anticorpi anti-IgA care
trebuie tratati cu precautie deosebitd. Pacientii cu anticorpi anti-IgA, la care tratamentul cu
medicamente care contin IgG administrate subcutanat raiméane singura optiune terapeutica, trebuie
tratati cu Hizentra numai sub supraveghere medicala atenta.

Rar, imunoglobulina umana normala poate induce o scadere a tensiunii arteriale cu reactie anafilactica,
chiar si la pacienti care au tolerat anterior tratamentul cu imunoglobulind umana normala.

Tromboembolism

Utilizarea de imunoglobuline a fost asociata cu evenimente de tromboembolism arterial si venos,
inclusiv infarct miocardic, accident vascular cerebral, tromboza venoasa profunda si embolie
pulmonara. Trebuie procedat cu prudentd la pacientii cu factori de risc preexistenti la evenimente
trombotice (cum ar fi varsta Tnaintata, hipertensiunea arteriald, diabetul zaharat si antecedente de boli
vasculare sau episoade trombotice, pacienti cu boli trombofilice dobandite sau ereditare, pacienti cu
perioade prelungite de imobilizare, pacienti cu hipovolemie grava, pacientii cu afectiuni care maresc
vascozitatea sangelui). Pacientii trebuie sa fie informati cu privire la primele simptome ale
evenimentelor tromboembolice, care includ dificultéti de respiratie, dureri si umflarea unui membru,
deficite neurologice focale si dureri in piept, si li se va cere sa-si contacteze medicul imediat dupa
debutul simptomelor. Pacientii trebuie sa fie hidratati suficient Tnainte de utilizarea imunoglobulinei.

Sindromul de meningita aseptica (SMA)

SMA a fost raportat la utilizarea de IGIV sau IGSC. Sindromul debuteaza de obicei in decurs de
cateva ore pana la 2 zile dupa tratamentul cu imunoglobulind. SMA este caracterizat prin urmatoarele
semne si simptome: cefalee severa, rigiditatea gatului, somnolenta, febra, fotofobie, greata si varsaturi.
Pacientii care prezinta semne si simptome de SMA trebuie supusi unui consult neurologic amanuntit,
inclusiv analize de LCR, pentru a exclude alte cauze de meningita. Intreruperea tratamentului cu
imunoglobulind poate avea ca rezultat remisia SMA in céteva zile, fara sechele.

Informatii cu privire la riscul transmiterii agentilor infectiosi

Masurile standard de prevenire a infectiilor dobandite ca urmare a utilizarii medicamentelor preparate
din sange sau plasmad umana includ selectarea donatorilor, testarea fiecarei probe donate si a rezervei
de plasma pentru decelarea markeriilor specifici ai infectiei si introducerea in procesul de fabricatie a
unor etape eficace pentru inactivarea/eliminarea virusurilor. Cu toate acestea, atunci cand se
administreaza medicamente preparate din plasma sau sdnge uman, nu poate fi exclusa in totalitate
posibilitatea transmiterii unor agenti infectiosi. Acest lucru este valabil si in cazul virusurilor
necunoscute sau noi si al altor agenti patogeni.

Masurile adoptate sunt considerate eficace in cazul virusurilor incapsulate cum sunt HIV, VHB si
VHC si pentru virusurile neincapsulate VHA si parvovirusul B19.

Experienta clinica reconfirma lipsa transmiterii hepatitei A sau a parvovirusului B19 prin
imunoglobuline si se presupune, de asemenea, cd o contributie importanta la siguranta Impotriva
virusurilor o are continutul de anticorpi.

Interferenta cu testele serologice
Dupa perfuzarea imunoglobulinei, cresterea tranzitorie in sdnge a concentratiei diversilor anticorpi
transferati pasiv poate determina rezultate fals pozitive la testele serologice.

Transmiterea pasiva a anticorpilor fata de antigenele eritrocitare, de exemplu A, B, D, poate interfera
cu unele teste serologice pentru detectarea alloanticorpilor eritrocitari (testul Coombs).
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Continutul de sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23mg) per flacon/seringa, adica practic ’nu
contine sodiu”.

Conii si adolescenti
Aceleasi atentionari si precautii se aplica la copii si adolescenti.

Varstnici
Aceleasi atentionari si precautii se aplica la varstnici.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Vaccinuri cu virusuri vii atenuate

Administrarea de imunoglobuline poate afecta pentru o perioada de cel putin sase sdptamani §i pana la
3 luni eficacitatea vaccinurilor cu virus viu atenuat cum sunt vaccinurile rujeolic, urlian, rubeolic si
varicelic. Dupd administrarea acestui medicament trebuie sa treacé un interval de 3 luni inainte de
vaccinarea cu vaccinuri cu virusuri vii atenuate. In cazul rujeolei, aceasta perioada de afectare a
eficacitatii vaccinului poate persista pana la 1 an. De aceea, la pacienti carora li se administreaza
vaccin rujeolic trebuie sa se verifice titrul anticorpilor.

Copii si adolescenti
Aceleasi interactiuni pot avea loc la copii si adolescenti.

Varstnici
Aceleasi interactiuni pot avea loc la varstnici.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Datele din studiile clinice prospective cu privire la utilizarea imunoglobulinei umane normale la
gravide sunt limitate. Prin urmare, Hizentra trebuie utilizat la gravide numai daca este administrata cu
precautie. Experienta clinica cu imunoglobuline sugereaza ca nu se anticipeaza efecte nocive asupra
evolutiei sarcinii sau asupra fatului si nou-nascutului.

Tratamentul continuu al gravidei asigura o imunitate pasiva a nou-nascutului.

Alaptarea
Datele din studiile clinice prospective cu privire la utilizarea imunoglobulinei umane normale la

femeile care alapteaza sunt limitate. Prin urmare, Hizentra trebuie utilizat la femeile care alipeaza
numai daca este administrata cu precautie. Experienta clinica cu imunoglobuline sugereaza ca nu se
anticipeaza efecte nocive asupra nou-nascutului. Imunoglobulinele se excreta in laptele si pot contribui
la transferul anticorpilor protectori la nou-nascut.

Fertilitatea
Experienta clinica cu imunoglobuline sugereaza ca nu se anticipeaza efecte nocive asupra fertilitatii.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Hizetra are o influentd minora asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje, de ex.
ameteli (vezi pct. 4.8) Pacientii care prezinta reactii adverse in timpul tratamentului trebuie sa astepte
ca acestea sa se rezolve inainte de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Ocazional pot sd apara reactii adverse precum frisoane, cefalee, febra, varsaturi, reactii alergice,
greatd, artralgii, hipotensiune arteriald si dureri de spate moderate.




Rar, imunoglobulinele umane normale pot determina o scadere brusca a tensiunii arteriale si, In cazuri
izolate, soc anafilactic, chiar dacad pacientul nu a prezentat hipersensibilitate la administrarile
anterioare.

Reactii locale la locul de injectare: tumefiere, inflamatie, inrosire, induratie, senzatie de caldura locala,
prurit, echimoze si eruptie cutanata tranzitorie.

Pentru siguranta privind agentii transmisibili, vezi pct. 4.4.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse (RA) au fost colectate din studiile clinice cu Hizentra, 7 studii clinice de faza III la
pacienti cu imunodeficienta primard (n = 231), 2 studii clinice de faza IV la pacienti PID (n=74), 1
studiu clinic de faza [lI(n=115) si 1 studiu de extensie (n=82) la pacientii cu CIDP (total N=502
pacienti; 26.646 injectii).

RA raportate in cadrul acestor studii clinice sunt prezentate in tabelul de mai jos conform clasificarii
MedDRA pe aparate, sisteme si organe, si in functie de frecventa de aparitie.

Frecventa per pacient sau per injectie a fost evaluata utilizdnd urmatoarele conventii: Foarte frecvente
(>1/10), Frecvente (>=1/100 si <1/10), Mai putin frecvente(>1/1000 si <1/100), Rare (>1/10000 si
<1/1000) si Foarte rare (<1/10000). Pentru RA spontane dupa punerea pe piata, frecventa de raportare
este clasificata ca necunoscuta.

In cadrul fiecarei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a
frecventei.

Frecventa reactiilor adverse (RA) asociate cu Hizentra obtinute din studiile clinice si
supravegherea dupa punerea pe piata, rata de raportare per pacient sau per injectie



generale si la

perfuzie

Aparate, RA (Termen preferat (TP) Categoria de Categoria de
sisteme si MedDRA ) frecventa a RA per frecventd a RA
organe pacient per injectie
(ASO,
MedDRA)
Tulburéri ale Hipersensibilitate Mai putin frecvente | Rare
glsterpulul Reactie anafilactica Frecventa Frecventa
1munitar K L L
necunoscuti necunoscuti
Tulburari ale Cefalee Foarte frecvente Frecventa
sistemului necunoscuta
nervos Ameteald, migrena Frecvente Rare
Tremor (inclusiv hiperactivitatea Mai putin frecvente | Rare
psihomotorie)
Meningita aseptica Mai putin frecvente | Foarte rare
Senzatie de arsura Frecventa Frecventa
necunoscuta necunoscuta
Tulburari Tahicardie Mai putin frecvente | Foarte rare
cardiace
Tulburari Hipertensiune arteriala Frecvente Rare
vasculare
Eritem facial tranzitoriu Mai putin frecvente | Rare
Evenimente embolice si Frecventa Frecventa
trombotice necunoscuta necunoscuta
Tulburari gastro- | Diaree, durere abdominala Frecvente Mai putin frecvente
intestinale Greata, varsaturi Frecvente Rare
Afectiuni Eruptie cutanata tranzitorie Foarte frecvente Mai putin frecvente
cutanate. siale Prurit, urticarie Frecvente Rare
tesutului
subcutanat
Tulburéri Durere musculo-scheletica, Frecvente Mai putin frecvente
musculo- artralgie
scheletice si ale | Spasme musculare, slabiciune Mai putin frecvente | Rare
tesutului musculara
conjunctiv
Tulburari Reactie la nivelul locului de Foarte frecvente Foarte frecvente

nivelul locului Oboseala (inclusiv stare generala | Frecvente Mai putin frecvente
de administrare | de rdu), febra

Durere toracica, boala Frecvente Rare

asemandtoare gripei, durere

Frisoane (inclusiv hipotermie) Mai putin frecvente | Rare

Ulcer la nivelul locului de perfuzie | Frecventa Frecventa

necunoscuta necunoscuta

Investigatii Crestere a creatininei sanguine Frecventa Rare
diagnostice necunoscuta

Copii si adolescenti

Studiile clinice cu Hizentra au ardtat un profil general de sigurantd similar la copii si adolescenti si la

adulti cu PID.

Hizentra nu a fost evaluat in studii clinice la copii si adolescenti cu CIDP care aveau varsta sub 18 ani.

Varstnici




Aceleasi reactii adverse pot sa apard la varstnici. Informatiile disponibile din studiile clinice au aratat
ca nu existd nicio diferentd in profilul de sigurantd al pacientilor cu varsta > 65 de ani fata de cel al
pacientilor mai tineri.

Din experienta cu Hizentra, acumulata ulterior punerii pe piata, la pacientii cu varsta > 65 de ani reiese
un profil general de siguranta al acestei grupe de varsta similar cu cel al pacientilor mai tineri.

Vezi pct. 4.4 pentru detalii despre factorii de risc si recomandarile privind monitorizarea.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V*.

4.9 Supradozaj

Nu sunt cunoscute consecintele supradozajului.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: seruri imune si imunoglobuline, imunoglobuline umane normale pentru
administrare extravasculara, codul ATC: JO6BAO1.

Imunoglobulina umana normala contine in principal imunoglobulind G (IgG) cu un spectru larg de
anticorpi Impotriva agentilor patogeni.

Imunoglobulina umana normala contine anticorpi IgG prezenti la persoanele sandtoase. De regula, este
preparata din rezerve de plasma de la cel putin 1000 donatori. Prezinta o distributie a subclaselor de
imunoglobulind G aproape proportionala cu cea din plasma umana nativa.

Mecansim de actiune

In imundeficientd doze adecvate de Hizentra pot readuce la valori normale concentratiile de anticorpi
ai imunoglobulinei G scazute, si, astfel pot ajuta impotriva infectiilor..

Mecanismul de actiune in alte indicatii decét terapia de substitutie nu este complet elucidat, dar
include si efecte imunomodulatoare.

PID

In studiuleuropean deschis, prospectiv pivotal, cu un singur brat si multicentric, au fost tratati cu
Hizentra 51 subiecti cu sindroame de imunodeficientd primara, cu varsta cuprinsa intre 3 si 60 ani,
timp de pana la 41 saptaimani. Doza medie administrata in fiecare saptamana a fost de 0,12 g/kg
greutate corporala (gc). Astfel, pe durata tratamentului s-au obtinut valori medii sustinute ale
concentratiei minime de IgG inaintea administrarii urmatoarei doze de 7,99 — 8,25 g/l. Subiectilor li s-
au administrat 1n total 1831 injectii sdptdméanale cu Hizentra.

In studiul american deschis, prospectiv, cu un singur brat si multicentric, au fost tratati cu Hizentra 49
subiecti cu sindroame de imunodeficienta primara, cu varsta cuprinsa intre 5 si 72 ani, timp de pana la
15 luni. Doza medie administratd in fiecare saptamana a fost de 0,23 g/kg gc. Astfel, pe durata
tratamentului s-au obtinut valori medii sustinute ale concentratiei minime de IgG inaintea administrarii
urmatoarei doze de 12,53 g/l. Subiectilor li s-au administrat in total 2264 injectii saptdmanale cu
Hizentra.

Nu a fost raportat niciun caz de infectie bacteriana grava pe durata de eficacitate la subiectii care au
primit Hizentra in timpul studiilor clinice.
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Pentru a evalua siguranta si tolerabilitatea vitezelor de injectare mai mari prin administrare manuala si
dispozitiv - asistat, 49 de subiecti PID cu varsta cuprinsa intre 2 si 75 de ani au fost Inscrisi intr-un
studiu de faza IV HILO (Hizentra label Optimization) deschis, multicentric, cu brat paralel, ne-
randomizat si tratati cu Hizentra timp de cel putin 12 saptaméani (11 pacienti copii cu varste cuprinse
intre 2 si <18, 35 de pacienti adulti cu varste cuprinse intre 18 si 65 de ani si 3 pacienti varstnici cu
varsta peste 65 de ani). La primul grup de pacienti la care s-a administrat Hizentra prin tehnica de
impingere manuald (n = 16), s-au administrat 2 pana la 7 injectii pe sdptdmana, cu viteze de
administrare de 30, 60 si 120 ml/ ord/loc (vezi pct. 4.2). In cel de-al doilea grup de pacienti tratati cu
Hizentra prin administrare cu dispozitiv - asistat (n = 18), s-au administrat injectii siptdmanale de
Hizentra cu viteze de 25, 50, 75 si 100 ml/ord/loc. Intr-un al treilea grup, s-au evaluat suplimentar
volume de perfuzie de 25, 40 si 50 ml per loc in cazul administrarii cu dispozitiv - asistat de doze
saptimanale de Hizentra (n = 15). In cele trei grupuri, fiecare parametru de injectare a fost utilizat
timp de 4 saptamani, dupa care subiectilor care au completat cu succes un numar minim necesar de
injectii valabile li s-a permis trecerea la urmatorul parametru de injectare mai mare.

Obiectivul principal a fost procentul de subiecti care au raspuns la un parametru de injectare mai mare:

Grup Parametrul de perfuzare si rata de raspuns (%)

1. impingere manuald | 30 ml/ord/loc | 60 ml/ ori/loc | 120 ml/ ord/loc | -
debit 100,0 % 100,0 % 87,5 % -

2. dispozitiv asistat 25 ml/ ord/loc | 50 ml/ ord/loc | 75 ml/ ori/loc 100 ml/ ora/loc
debit 77,8 % 77,8 % 66,7 % 61,1 %

3. dispozitiv asistat 25 ml/loc 40 ml/loc 50 ml/loc -
volum 86,7 % 73,3 % 73,3 % -

Raspuns: in grupul cu administrare prin dispozitiv - asistat, un subiect care a efectuat >3 injectii valabile din 4
pentru un parametru de injectare; in grupul cu impingere manuald, un subiect care a efectuat >60% din injectii
valabile pentru un de parametru de injectare. S-a considerat valabild o injectie, daca s-a obtinut >95% din debitul
/volumul planificat per >1 loc de perfuzie.

In general, numarul de injectii fara reactii locale severe fata de numarul total de injectii (tolerabilitate)
a fost > 0,98 la toate grupurile, pentru toti parametrii de injectare. Nu s-au observat diferente relevante
din punct de vedere clinic in ceea ce priveste concentratiile plasmatice ale IgG intre nivelul de baza
din ziua 1 si finalul studiului la toti subiectii.

CIDP

Siguranta, eficacitatea si tolerabilitatea Hizentra la pacientii cu CIDP au fost evaluate intr-un studiu
multicentric, dublu-orb, randomizat, controlat cu placebo, in grupul paralel cu faza 3, PATH
[Polineuropatie si tratament cu Hizentra]. 172 adultii cu CIDP definitd sau probabila, care au fost
tratati anterior cu si au raspuns la IVIg, au fost randomizati sdptdmanal la doze de Hazentra de 0,2 g /
kg gc, grupuri saptiméanale de 0,4 g / kg gc Hizentra sau placebo si au fost monitorizate pentru o
perioada de 24 saptamani. Durata medie a expunerii a fost de 118,9 zile la 0,2 g / kg gc si 129 zile in
grupul Hizentra de 0,4 g / kg gc (expunere maxima de pana la 167 si respectiv 166 zile in fiecare
grup). Subiectii utilizau in general 4 locatii de perfuzie in paralel (pani la 8 site-uri in paralel). in total,
57 de subiecti au primit 1514 perfuzii in grupul placebo, 57 de subiecti au primit infuzii 2007 in
grupul Hizentra cu greutate moleculara de 0,2 g / kg gc, iar 58 subiecti au primit 2218 perfuzii in
grupul Hizentra de 0,4 g / kg gc (in total 5739 perfuzii).

Obiectivul primar de eficacitate a fost procentul de subiecti care au prezentat recidiva CIDP (definita
ca o crestere cu > | punct a scorului ajustat pentru cauza neuropatiei inflamatorii si a tratamentului
[INCAT] comparativ cu valoarea initiald) sau au fost retrase din orice alt motiv in perioada de
tratament Hizentra.

Ambele doze de Hizentra au demonstrat superioritate fatd de placebo pentru obiectivul primar. Un
procent semnificativ mai scazut statistic de subiecti tratati cu Hizentra, 32,8% pentru 0,4 g / kg gc si
38,6% pentru 0,2 g / kg gc, a prezentat recidiva CIDP sau a fost retras din alte motive comparativ cu
63,2% subiecti tratati cu placebo (p <0,001 sau p = 0,007, respectiv). Cand au fost luate in considerare
numai recidivele, ratele de recidivd a CIDP au fost de 19,0% pentru Hizentra 0,4 g / kg gc si 33,3%
pentru Hizentra de 0,2 g / kg gc, comparativ cu 56,1% pentru placebo (p <0,001 sau p = 0,012). in
consecinta, pe parcursul perioadei de tratament de pana la 24 de saptaméani, Hizentra a prevenit
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recidiva la 81% si 67% dintre subiectii din grupul de 0,4 g / kg gc si respectiv 0,2 g / kg gc, in timp ce
in grupul placebo 44% dintre subiecti au rdmas fara recidiva.

Timpul pana la recidiva CIDP (Figura 1) a fost evaluat, iar probabilitatile corespunzétoare pentru
recidiva CIDP pe baza estimarilor Kaplan-Meier au fost: placebo, 58,8%; 0,2 / kg gc greutate
Hizentra, 35,0%; si 0,4 g / kg gc greutate Hizentra, 22,4%. Ratele de risc (If 95%) pentru doza mai
micé si doza mai mare comparativ cu placebo au fost 0,48 (0,27; 0,85) si, respectiv, 0,25 (0,12; 0,49).
Diferenta observata intre grupurile Hizentra de 0,2 g / kg gc si de 0,4 g/ kg gc nu a atins semnificatia
statistica.

Figura 1. Kaplan-Meier timp de plotare pana la recidiva CIDP
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In scorurile de eficacitate (scor INCAT, concentratia medie de aderenti si scorul sumar al Consiliului
de Cercetare Medicald), subiectii din ambele grupuri de doze Hizentra au ramas stabili in timp ce
subiectii din grupul placebo s-au deteriorat. Subiectii din grupul Hizentra cu doza ridicata au ramas
stabili in scorul Centile scor global pentru persoanele cu dizabilititi (R-ODS). Subiectii din ambele
grupuri de doze Hizentra au ramas stabili in parametrii electrofiziologici.

Un studiu de extensie pe faza III, multicentric, deschis pe durata a 48 saptdmani, a inclus 82 de
pacienti cu CIDP din studiul PATH. Studiu de extensie a investigat siguranta si eficacitatea pe termen
lung a tratamentului de intretinere cu Hizentra in cele doud doze saptamanale, 0,2 g/kg si 0,4 g/kg
corp. Datoritd designului studiului, acelasi subiect ar putea primi ambele doze in timpul studiului; 72
de subiecti au primit doze de 0,4 g/kg, iar 73 de subiecti au primit doze de 0,2 g/kg in timpul perioadei
de evaluare a eficacititii. Perioada medie de evaluare a eficacitatii a fost de 125,8 zile (interval: 1-330)
la 0,2 g/kg si 196,1 zile (interval: 1-330) la grupul de 0,4 g/kg corp. Pacientii care au terminat studiul
PATH pivot fara recidiva la doza de 0,4 g/kg corp si au primit initial aceastd doza in studiul de
extensie au avut o ratd de recadere de 5,6% (1/18 pacienti). Pentru toti pacientii care au primit 0,4 g/kg
corp in studiul de extensie PATH, 9,7% (7/72 pacienti) au prezentat o recadere. Pacientii care au
terminat studiul PATH fara recadere la doza de 0,2 g/kg si au primit initial aceasta doza in studiul de
extindere au avut o ratd de recidiva de 50% (3/6 pacienti). Pentru toti pacientii care au primit 0,2 g/kg
corp in studiul de extensie, 47,9% (35/73 pacienti) au prezentat o recadere. Scaderea dozei la pacientii
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din studiu de exensie care au terminat studiu PATH, de la doza de 0,4 g/kg la doza de 0,2 k/kg corp, a
fost posibila la 67,9% dintre subiecti (19/28 pacienti), fara aparitia recéderilor; toate cele 9 recaderi au
fost recuperate 1n 4 saptdmani dupa tratamentul cu doza de 0,4 g/kg corp. Concentratia aderentei,
scorul sumar al Consiliului de Cercetare Medicala si scorul Centile scor global pentru persoanele cu
dizabilitati (R-ODS) au ramas stabili in comparatie cu valorile initiale pentru pacientii care nu au avut
niciodata o recadere in studiul de extindere.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Hizentra au fost stabilite la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 2 si 18
ani. Hizentra a fost evaluata la 54 de copii si adolescenti cu PID cu varsta de 2 pana la <12 ani si la 45
de copii si adolescenti cu varste intre 12 si 18 ani. Nu au existat diferente in profilurile
farmacocinetice, de siguranta si eficacitate in comparatie cu subiectii adulti. Nu au fost necesare doze
pediatrice specifice pentru a atinge nivelele IgG serice dorite. Nu au fost observate diferente in
proprietatile farmacodinamice intre pacientii cu PID din studiu, adulti si copii si adolescenti. Hizentra
nu a fost evaluat in studiile clinice la copii si adolescenti cu CIDP care nu au Implinit varsta de 18 ani.

Varstnici

Nu au fost observate diferente generale in siguranta sau eficacitate Intre subiectii cu varsta > 65 ani, cu
PID si subiectii cu varsta cuprinsi intre 18 si 65 de ani. In studiile clinice, Hizentra a fost evaluat la 9
pacienti cu PID, cu varsta >65 de ani.

Nu au fost observate diferente generale in siguranta sau eficacitate Intre subiectii cu varsta > 65 ani, cu
CIDP si subiectii cu varsta cuprinsi intre 18 si 65 de ani. In studiile clinice cu pacienti cu CIDP, 61
subiecti cu varsta > 65 ani au fost tratati cu Hizentra.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie si Distributie
Dupa administrarea subcutanata de Hizentra, concentratiile plasmatice maxime sunt obtinute dupa
aproximativ 2 zile.

Eliminare
IgG si complexele IgG sunt distruse in celule de cétre sistemul reticuloendotelial.

PID

Intr-un studiu clinic de faza III cu Hizentra (n=46), subiectii au obtinut valori sustinute ale
concentratiilor plasmatice minime inaintea administrarii urmatoarei doze (valoare mediana de 8,1 g/l)
intr-un interval de 29 sdptamani, in cazul administrarii de doze mediane saptamanale de 0,06 pana la
0,24 g/kg gc.

Simularile efectuate folosind modele farmacocinetice populationale empirice au sugerat ca ar putea fi
obtinute niveluri comparabile de expunere la IgG (ASCo.14zite, Cmin 14zi1c) daca Hizentra este
administratd subcutanat o data la doud saptamani folosind dublul dozei saptdmanale pe durata
tratamentului de intretinere.

Aceste simuldri sugereaza de asemenea ca ar putea fi obtinute concentratii plasmatice minime
comparabile ale IgG atunci cand doza saptdmanala a tratamentului de intretinere cu Hizentra se
administreaza in prize proportionale mai frecvent de o data pe saptdmana (de exemplu de 2 ori pe
saptamana, de 3 ori pe saptamana, de 5 ori pe sdptamana sau in fiecare zi).

Simularea a 2-3 doze zilnice omise a determinat o scadere mediand a concentratiei plasmatice a IgG de
< 4% comparativ cu administrarea consecventa in fiecare zi. Prin inlocuirea dozelor omise odata cu
reluarea administrarii in fiecare zi, profilul concentratiei mediane a fost recuperat in decurs de 2 pana
la 3 zile. Totusi, dacad dozele omise nu au fost inlocuite odata cu reluarea administrarii, revenirea
concentratiilor minime ale IgG la starea de echilibru s-a prelungit pe o perioada de pana la 5-6
saptamani.

Copii si adolescenti
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Nu s-au observat diferente privind parametrii farmacocinetici Intre pacientii adulti si pacientii copii si
adolescenti inclusi in studiu.

Varstnici
Nu au fost observate diferente generale 1n proprietitile farmacodinamice Intre subiectii cu varsta > 65
ani, cu PID si subiectii cu varsta cuprinsa intre 18 si 65 de ani.

CIDP

in studiul PATH, subiectii (n = 172) au atins niveluri minime sustinute pe o perioada de 24 de
saptdmani, cand au primit doze sdptamanale de 0,2 g/ kg gc si respectiv 0,4 g / kg gc. Concentratia
minima de IgG medie (SD) dupa tratamentul cu Hizentra in grupul cu greutate moleculard de 0,4 g /
kg gc a fost de 20,6 (3,24) g/ 1si 15,4 (3,06) g/ 1 in grupul de greutate 0,2 g / kg gc. Simularile cu
modele farmacocinetice populationale din studiul PATH sugereaza ca o expunere comparabila a [gG
(Cmax, AUCO-14 zile, Ciin, 14 zile) este realizatd atunci cand doza dubla saptamanalid de Hizentra este
administrata la fiecare doud saptdmani la subiectii CIDP. Aceste simulari sugereaza, de asemenea, ci o
expunere comparabila a [gG este obtinuta in mod corespunzator atunci cind doza sdptimanala de
intretinere a Hizentra este impartitd in mai multe doze mai frecvente (de 2 pana la 7 ori pe saptamana)
la populatia de pacienti cu CIDP.

Copii si adolescenti
Hizentra nu a fost evaluata in studiile clinice la copii si adolescenti cu CIDP care nu au implinit varsta
de 18 ani.

Varstnici
Nu au fost observate diferente generale 1n proprietitile farmacodinamice Intre subiectii cu varsta > 65
ani, cu CIDP si subiectii cu varsta cuprinsa intre 18 si 65 de ani. -

5.3 Date preclinice de siguranta

Imunoglobulinele sunt componente normale ale organismului uman. L-prolina este un aminoacid
neesential, fiziologic.

Siguranta medicamentului Hizentra a fost evaluatd in mai multe studii preclince, referitoare in special
la excipientul L-prolind. Datele non-clinice nu evidentiaza niciun risc special pentru om pe baza
studiilor farmacologice si toxicologice de siguranta.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

L-prolina

Polisorbat 80

Apa pentru preparate injectabile

Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor privind compatibilitatea, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte
medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate
30 luni

Dupa deschiderea flaconului sau a blisterului cu seringa preumplutd, solutia trebuie utilizatd imediat.
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6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A nu se congela.
A se tine flaconul sau blisterul cu seringa preumpluta in cutie pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa prima deschidere, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacoane
5, 10 sau 20 ml solutie intr-un flacon (sticla de tip I) si 50 ml solutie Intr-un flacon (sticla de tip II), cu
dop (halobutil), capac (capsa din aluminiu) si disc detasabil (plastic).

Marimi de ambalaj: 1, 10 sau 20 flacoane:
1 g/5 ml

2 g/10 ml

4 /20 ml

10 g/50 ml

Seringi preumplute
5, 10 sau 20 ml solutie intr-o seringd preumpluta (copolimer ciclo-olefinic (COC)) blisterizata cu un
pachet de oxigen absorbant.

Marimi de ambalaj: 1 seringi preumplute:
1 g/5ml

2 g/10 ml

4 /20 ml

10 g/50 ml

Marimi de ambalaj pentru 10 seringi preumplute:

1 g/5ml

2 g/10 ml

4 g/20 ml

Tampoane cu alcool, ace si alte consumabile sau echipamente nu sunt incluse in ambalaj.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Hizentra este disponibil sub forma de solutie gata preparata in flacoane de unica folosinta sau seringi
preumplute de unica folosinta. Hizentra trebuie utilizat/injectat cat mai repede posibil dupa
deschiderea flaconului sau a blisterului cu seringa preumpluta. Nu utilizati Hizentra daca flaconul sau
blisterul cu seringa preumpluta este deschis sau defect.

Inainte de utilizare, medicamentul trebuie adus la temperatura camerei sau la temperatura corpului.

Solutia trebuie sa fie limpede si de culoare galben pal sau brun deschis.
Solutiile care sunt tulburi sau care au depuneri nu trebuie utilizate.

Orice medicament neutilizat,material rezidual sau pachetul de oxigen adsorbant trebuie eliminat in

conformitate cu reglementarile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
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CSL Behring GmbH
Emil-von-Behring-Strasse 76
D-35041 Marburg

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Flacoane

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

Seringi preumplute
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. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 14 Aprilie 2011
Data primei reinnoiri: 18 Februarie 2016

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului: http://www.ema.europa.eu/
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ANEXA IT
FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR)
BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL (FABRICANTII)
RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND PRIVIND
FURNIZAREA S1 UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
(FABRICANTII) RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) substantei(lor) biologic active

CSL Behring AG
Wankdorfstrasse 10
3000 Bern 22
Elvetia

sau
CSL Behring (Australia) Pty Ltd
189-209 Camp Road
Broadmeadows, Vic 3047, Australia

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

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

Germania

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.
B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

. Eliberarea oficiala a seriei

in concordanta cu Articolul 114 din Directiva 2001/83/CE, cu modificarile ulterioare, eliberarea
oficiald a seriei va fi facutd de un laborator de stat sau de un laborator destinat acestui scop.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele Periodice Actualizate Privind Siguranta (RPAS-uri)

Cerintele pentru depunerea RPAS-urilor pentru acest medicament sunt stabilite in lista de date de
referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD) mentionata la articolul 107c

alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si completarile ulterioare, publicata pe portalul web european
privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de Management al Riscului (PMR)

Detindtorul Autorizatiei de Punere pe Piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al
Autorizatiei de Punere pe Piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR-ului.
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O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e lacererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
e lamodificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

Dacé data pentru depunerea RPAS-ului coincide cu data pentru actualizarea PMR-ului, acestea trebuie
depuse in acelasi timp.
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ANEXA IIT

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE (flacon)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Hizentra 200 mg/ml solutie injectabild subcutanata
imunoglobulind umana normala (Ig s.c.)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 ml contine:

Imunoglobulind umana normala 200 mg
IGiiiieeeeeeee e, >98%
[gA . <50 micrograme

1 g/5 ml

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

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: L-prolina, polisorbat 80, apa pentru preparate injectabile.
Vezi prospectul pentru mai multe informatii.

|4 FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL

Solutie injectabila

1 x5ml

1 x 10 ml
1 x 20 ml
1 x 50 ml
10 x 5 ml
10 x 10 ml
10 x 20 ml
10 x 50 ml
20 x 5 ml
20x 10 ml
20 x 20 ml

Flacon (flacoane)

0

5. MODUL SI CAILE DE ADMINISTRARE

Numai pentru administrare subcutanata.
A se citi prospectul inainte de utilizare.
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6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTE ATENTIONARI SPECIALE, DACA ESTE NECESAR

A nu se injecta intravascular.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A nu se congela.
A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CSL Behring GmbH
D-35041 Marburg
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot
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14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Hizentra
lg

2g

4g

10g

‘ 17. IDENTIFICARE UNICA - COD DE BARE 2D

cod de bare 2D care contine indentificatorul unic inclus

‘ 18. IDENTIFICARE UNICA - DATE DE CITIT

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE (seringa preumpluti)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Hizentra 200 mg/ml solutie injectabila subcutanata in seringd preumpluta
imunoglobulind umana normala (Ig s.c.)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 ml contine:

Imunoglobulind umana normala 200 mg
IGiiiieeeeeeee e, >98%
[gA . <50 micrograme

1 g/5 ml

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

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: L-prolina, polisorbat 80, apa pentru preparate injectabile.
Vezi prospectul pentru mai multe informatii.

|4 FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL

Solutie injectabila

1 x5ml

1 x 10 ml
1 x 20 ml
1 x 50 ml
10 x 5 ml
10 x 10 ml
10 x 20 ml

Seringa(i) preumpluta(e)
4

5. MODUL SI CAILE DE ADMINISTRARE

Numai pentru administrare subcutanata.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.
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7. ALTE ATENTIONARI SPECIALE, DACA ESTE NECESAR

A nu se injecta intravascular.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A nu se congela.
A se tine blisterul cu seringa preumplutd in cutie pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CSL Behring GmbH
D-35041 Marburg
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/687/015 1 seringd preumpluta x 5 ml
EU/1/11/687/016 10 seringi preumplute x 5 ml
EU/1/11/687/017 1 seringad preumplutd x 10 ml
EU/1/11/687/018 10 seringi preumplute x 10 ml
EU/1/11/687/019 1 seringa preumpluta x 20 ml
EU/1/11/687/020 10 seringi preumplute x 20 ml
EU/1/11/687/023 1 seringa preumplutd x 50 ml

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
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16. INFORMATII iN BRAILLE

Hizentra

‘ 17. IDENTIFICARE UNICA - COD DE BARE 2D

cod de bare 2D care contine indentificatorul unic inclus

‘ 18. IDENTIFICARE UNICA - DATE DE CITIT

PC
SN
NN

27



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA (CAILE) DE
ADMINISTRARE

Hizentra 200 mg/ml solutie injectabild subcutanata
imunoglobulind umana normala (Ig s.c.)
Numai pentru administrare subcutanata.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1 g/5ml

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

6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

SERINGA PREUMPLUTA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA (CAILE) DE
ADMINISTRARE

Hizentra 200 mg/ml solutie injectabild subcutanata in seringa preumpluta
imunoglobulind umana normala (Ig s.c.)
Numai pentru administrare subcutanata.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1 g/5ml

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

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL

30



Prospect: Informatii pentru utilizator

Hizentra 200 mg/ml solutie injectabila subcutanata
Imunoglobulind umand normala (Ig s.c. = Imunoglobulina pentru administrare subcutanata)

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Hizentra si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Hizentra
Cum sa utilizati Hizentra

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Hizentra

Continutul ambalajului si alte informatii

A e

1. Ce este Hizentra si pentru ce se utilizeaza

Ce este Hizentra

Hizentra apartine unei clase de medicamente numite imunoglobuline normale umane.
Imunoglobulinele sunt cunoscute si sub numele de anticorpi si sunt proteine din sange care ajuta
organismul sd lupte impotriva infectiilor.

Cum actioneaza Hizentra

Hizentra contine imunoglobuline care au fost preparate din singele persoanelor sanatoase.
Imunoglobulinele sunt produse de sistemul imun al organismului uman. Ele va ajutd organismul sa
lupte impotriva infectiilor cauzate de bacterii si virusuri sau sa mentina echilibrul sistemului imun
(denumit imunomodulare). Medicamentul functioneaza in exact acelasi mod ca si imunoglobulinele
prezente in mod natural in sdngele dumneavoastra.

Pentru ce se utilizeaza Hizentra

Terapia de substitutie

Hizentra se utilizeaza 1n vederea cresterii concentratiilor scazute de imunoglobulind din sangele
dumneavoastra (terapie de inlocuire). Medicamentul este folosit la adulti, adolescenti si copii (0-18
ani) in afectiunile urmatoare:

1. Tratamentul pacientilor care s-au nascut cu o capacitate redusa sau cu incapacitatea de a
produce imunoglobuline (imunodeficiente primare). Acesta include afectiuni cum sunt:
. concentratii scazute de imunoglobuline (hipogamaglobulinemie) sau absenta
imunoglobulinelor (agamaglobulinemie) n sange
. combinatia de concentratii scazute de imunoglobuline, infectii frecvente si incapacitatea
de a produce cantitati corespunzatoate de anticorpi dupa vaccinare (imunodeficienta
comuna variabild)

. combinatia de concentratii scazute sau absenta de imunoglobuline si absenta celulelor
imunitare sau celule imunitare nefunctionale (imunodeficientd combinata severa)
o lipsa anumitor subclase specifice de imunoglobulind G rezultand infectii recurente.
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2. Tratamentul pacintilor cu concentratii scazute sau disfunctionale de imunoglobuline in conditii
dobandite (imunodeficientd secundara) care sufera de infectii severe sau recurente din cauza
unui sitem imunitar slabit rezultat din alte afectiuni sau tratamente.

Terapia imunomodulatoare la pacientii cu CIDP

Hizentra este, de asemenea, utilizat la pacientii cu polineuropatie cronicd demielinizantd inflamatorie
(CIDP), o forma de boala autoimuna. CIDP se caracterizeaza prin inflamatia cronica a nervilor
periferici care cauzeaza slabiciune musculara si / sau amorteald, in principal in picioare si brate. Se
crede ca atacul de aparare al organismului subliniaza o astfel de inflamatie, iar imunoglobulinele
prezente in Hizentra ajuta la protejarea nervilor de a fi atacati (terapia imunomodulatoare).

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Hizentra

NU perfuzati Hizentra:
»  dacd sunteti alergic la imunoglobuline umane, polisorbat 80 sau L-prolina.
=>»  spuneti medicului dumneavoastra sau personalului medical inainte de inceperea
tratamentului daca ati prezentat anterior o intoleranta la unul dintre aceste componente.
»  dacad suferiti de hiperprolinemie (o boald genetica care cauzeaza cresterea nivelului in sange al
aminoacidului prolind) .
»  intr-un vas de sange.

Precautii si atentionari
=  Inainte si utilizati Hizentra, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale.

Este posibil sa fiti alergic (hipersensibil) la imunoglobuline fara sa stiti. Cu toate acestea, reactiile

alergice reale sunt rare. Acestea pot sa apara chiar daca ati mai utilizat inainte imunoglobuline umane

si le-ati tolerat bine. Se poate intdmpla indeosebi daca nu aveti o cantitate suficienta de

imunoglobuline de tip A (IgA) 1n sange (deficit de IgA).

=  Spuneti medicului dumneavoastra sau personalului medical inainte de inceperea tratamentului
daca suferiti de vreun deficit al imunoglobulinelor tip A (IgA). Hizentra contine cantitati
reziduale de IgA care pot provoca o reactie alergica.

In aceste cazuri rare pot sa apara reactii alergice cum sunt sciderea brusca a tensiunii arteriale sau soc

(vezi de asemenea pct. 4 ,,Reactii adverse posibile”).

=  Daca observati astfel de simptome in timpul perfuzarii Hizentra, opriti perfuzia si contactati-va
doctorul sau mergeti imediat la cel mai apropiat spital.

=  Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti antecedente de boli de inima sau ale vaselor de
sange sau de cheaguri de sange, daca aveti sangele ingrosat sau ati fost imobilzat(d) pentru un
timp. Aceste aspecte pot creste riscul de a avea un cheag de sange dupa utilizarea Hizentra. De
asemenea, spuneti medicului dumneavoastrd ce medicamente utilizati, deoarece unele
medicamente, cum ar fi cele care contin estrogen (de exemplu medicamentele
anticonceptionale) va pot mari riscul de a dezvolta un cheag de sdnge. Adresati-va imediat
medicului dumneavoastra daca prezentati semne si simptome cum ar fi dificultati de respiratie,
dureri in piept, durere si umflarea unui membru, sldbiciune sau amorteald intr-o parte a corpului
dupa ce ati primit Hizentra.

=  Adresati-va medicului dumneavoastra daca prezentati urmatoarele semne si simptome: cefalee
severd, rigiditatea gatului, somnolenta, febra, fotofobie, greata si varsaturi dupa ce ati primit
Hizentra. Medicul dumneavoastra va decide daca sunt necesare analize suplimentare si daca
trebuie continuat Hizentra.

Personalul medical care va administreaza medicamentul va evita posibilele complicatii,
asigurandu-se ca:

P  nu sunteti sensibil la imunoglobulina umand normala.
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La inceput, medicamentul trebuie injectat incet. Viteza de administrare recomandata, indicata la
punctul 3 ,,Cum sa utilizati Hizentra”, trebuie respectata cu strictete.
P sunteti monitorizat cu atentie pentru orice simptome pe toatd durata administrarii, in special

daca:
o vi se administreaza imunoglobulind umana normala pentru prima data
. ati schimbat tratamentul cu un alt medicament

o a trecut o perioada lunga de timp (mai mult de opt saptdmani) de la ultima perfuzie

In aceste cazuri, se recomanda sa fiti supravegheat in timpul primei perfuzii si timp de o ora
dupa aceea. Daca cele enumerate mai sus nu sunt valabile in cazul dumneavoastra, se
recomanda sa fiti sub observatie timp de cel putin 20 minute dupd administrare.

Hizentra impreuna cu alte medicamente

=  Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar
putea sa utilizati orice alte medicamente.

=  Nu trebuie si amestecati Hizentra cu alte medicamente.

>  Inainte de vaccinare, spuneti medicului care va administreaza vaccinul despre tratamentul cu
Hizentra.
Hizentra poate diminua eficacitatea unor vaccinuri cu virus viu atenuat, cum sunt vaccinurile
impotriva rujeolei, rubeolei, oreionului si varicelei. De aceea, dupa ce vi se administreaza acest
medicament, este posibil sa fie nevoie s asteptati pana la 3 luni inainte de a vi se administra
vaccinul cu virus viu atenuat. In cazul rujeolei, aceasta perioada de diminuare a eficacitatii
vaccinului poate persista pana la 1 an.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

=  Spuneti medicului dumneavoastra sau personalului medical daca sunteti gravida, intentionati sa
ramaneti gravida sau daca alaptati. Medicul dumneavoastra va decide daca puteti utiliza
Hizentra in timpul sarcinii sau alaptarii.

Nu s-a efectuat niciun studiu clinic cu Hizentra la gravide. Cu toate acestea, medicamentele care
contin imunoglobuline au fost utilizate timp de multi ani la gravide sau femei care alapteaza si nu s-au
observat efecte nocive asupra evolutiei sarcinii sau asupra nou-nascutului.

Daca alaptati si vi se administreaza Hizentra, imunoglobulinele continute in medicament se pot gasi si
in laptele matern. De aceea, copilul dumneavoastra poate fi protejat impotriva anumitor infectii.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Pacientii pot prezenta reactii adverse, cum ar fi ameteli sau greata, in timpul tratamentului cu Hizentra,
care ar putea afecta capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Daca se Intdmpla acest
lucru, nu trebuie sa conduceti vehicule sau sa folositi utilaje pana cand aceste efecte nu au disparut.

Hizentra contine prolina

Nu trebuie sa utilizati medicamentul daca suferiti de hiperprolinemie (vezi si punctul 2 ,,Ce trebuie sa
stiti Tnainte sa utilizati Hizentra”). Va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra despre aceasta
inainte de inceperea tratamentului.

Alte informatii importante despre Hizentra

Analize de sange

Dupa ce vi s-a administrat Hizentra, rezultatele anumitor analize de sdnge (analize serologice) pot fi

modificate pentru un timp.

=  Spuneti medicului dumneavoastra despre tratamentul cu Hizentra, inainte de a face orice analize
de sange.

Informatii despre compozitia medicamentului Hizentra

Hizentra este preparat din plasma umani (partea lichida a sangelui). In cazul medicamentelor
preparate din sdnge sau plasma umana, se iau anumite masuri pentru a preveni transmiterea infectiilor
la pacienti. Acestea includ:
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o selectarea atentd a donatorilor de sange si plasma, pentru excluderea celor cu risc de transmitere
a infectiilor si

. testarea fiecarei probe donate si a rezervei de plasma, pentru evidentierea existentei
virusurilor/infectiilor.

De asemenea, in cursul procesarii sangelui si plasmei, producitorii acestor medicamente includ etape

care pot inactiva sau elimina virusurile. In pofida acestor masuri, atunci cand se administreaza

medicamente preparate din plasma sau sange uman, nu poate fi exclusa in totalitate posibilitatea de

transmitere a infectiilor. Acest lucru este valabil si in cazul virusurilor necunoscute sau nou aparute,

precum si al altor tipuri de infectii.

Masurile luate sunt considerate eficace in cazul virusurilor incapsulate cum sunt virusul
imunodeficientei umane (HIV, virusul care provoaca SIDA), virusurile hepatice B si C (inflamatie a
ficatului) si al virusurilor neincapsulate, cum sunt virusul hepatitei A si parvovirusul B19.

=>»  Serecomanda in mod insistent ca de fiecare datd cind vi se administreazi o doza de Hizentra, sa
inregistrati numele i numarul lotului medicamentului, pentru a mengine o evidenta a loturilor
utilizate (vezi pct. 3 ,,Cum sa utilizati Hizentra”).

Hizentra cotine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23mg) per flacon/seringa, adica practic nu
contine sodiu”.

3. Cum sa utilizati Hizentra

Utilizati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra. Trebuie sa
discutati cu medicul dumneavoastrd daca nu sunteti sigur.

Doze

Medicul dumneavoastra va calcula doza corectd pentru dumneavoastra, in functie de greutatea
dumneavoastra corporala si de raspunsul la tratament.

Doza sau intervalul de dozare nu trebuie modificate fara consultarea medicului dumneavoastra.
Daca credeti ca trebuie sa primiti Hizentra mai mult sau mai putin frecvent, va rugam sa discutati cu
medicul dumneavoastra.

Daca credeti ca ati pierdut o doza, adresati-va medicului dumneavoastra cat mai curand posibil.

Terapie de substitutie

Medicul dumneavoastra va stabili daca aveti nevoie de o doza de incarcare (pentru adulfi si copii si
adolescenti) de cel putin 1-2,5 ml/kg corp administrata in mai multe prize pe parcursul mai multor zile.
Dupa aceasta, pot fi administrate doze de intretinere, la intervale repetate, de la o daté pe zi pana la o
datd la fiecare doud saptdmani, pentru a atinge o doza lunara totald de aproximativ 2 pana la 4 ml/kg
corp. Personalul medical poate modifica doza in functie de raspunsul dumneavoastra la tratament.

Terapie imunomodulatoare

Medicul dumneavoastra va initia terapia cu Hizentra la o sdptamana dupa ultima perfuzie cu
imunoglobulind intravenoasa, administratd sub piele (subcutanat) cu o doza saptaméanalad de 1,0 pana la
2,0 ml / kg de greutate corporala. Medicul dumneavoastra va va determina doza saptadmanala de
Hizentra. Doza saptdmanala de intretinere poate fi impartita in doze mai mici si administrata de cate
ori este necesar in timpul saptdmanii. Pentru administrarea la fiecare doud saptamani, medicul
dumneavoastrad va dubla doza saptimanala de Hizentra. Profesionistul dumneavoastra din domeniul
sdnatatii poate ajusta doza 1n functie de raspunsul dumneavoastra la tratament..

Mod si cale de administrare

In cazul tratamentului la domiciliu, acesta va fi initiat de un cadru medical cu experienta in tratamentul
imunodeficientei/CIDP cu SClg si care cunoaste recomandarile referitoare la tratamentul pacientilor la
domiciliu.
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Veti fi instruit si Invatati cu privire la:

o tehnicile de injectare 1n conditii aseptice
o pastrarea jurnalului de evidenta a tratamentului si
. masurile necesare in cazul unor reactii adverse severe.

Loc(uri) de perfuzare

o Administrati Hizentra doar sub piele.

o Puteti perfuza Hizentra in locuri cum ar fi la nivelul abdomenului, coapselor, partii superioare a
bratului si partii laterale a soldului. Daca sunt administrate doze mari (> 50 ml), incercati si le
administrati Tn mai multe locuri.

. Puteti folosi simultan un numar nelimitat de locuri de injectare. Locurile de injectare trebuie sa
fie la o distantd de cel putin 5 cm unul de celalalt.

o In cazul in care veti utiliza o tehnici de perfuzare cu un dispozitiv asistat (de exemplu perfuzie
cu pompa-asistatd), mai multe dispozitive de perfuzie pot fi utilizate simultan.

o In cazul in care veti utiliza tehnica manuala de injectare cu o sering, puteti utiliza un singur loc

de perfuzare per seringd. Daca trebuie sd administrati o seringa suplimentara cu Hizentra,
trebuie sd utilizati un nou ac de injectie steril si sa schimbati locul perfuziei.
o Volumul de medicament perfuzat intr-un anumit loc poate varia.

Vitezele de perfuzare

Medicul dumneavoastrd va determina tehnica de perfuzare adecvata si viteza perfuziei pentru
dumneavoastra, luand in considerare doza dumneavostra individuala, frecventa de administrare si
tolerabilitatea medicamentului.

Dispozitiv-asistat de perfuzare

Viteza initiald recomandata de perfuzare este de pana la 20 ml/ora/ loc de injectare. Daca este bine
toleratd, viteza de perfuzare poate fi crescuta treptat la 35 ml/ord/ loc de injectare pentru ulterioarele
doua perfuzii. Ulterior, viteza de perfuzare poate fi marita in continuare, pe baza tolerabilitatii
dumneavoastra.

Injectare manuald prin Impingere

Viteza de injectare initiald recomandata nu trebuie sa depaseasca 0,5 ml/min/loc (30 ml/oré/loc).
Daca este bine tolerata, puteti creste viteza de injectare pana la 2,0 ml/min/loc (120 ml/ord/loc) pertru
injectiile ulterioare. Ulterior, viteza de injectare poate fi crescuta, in functie de tolerabilitatea
dumneavoastra.

Instructiuni de utilizare

Urmati pasii de mai jos si folositi tehnica asepticd pentru a administra Hizentra.

1 Curatati suprafata
Curatati temeinic 0 masa sau alta suprafata platd folosind un servetel antiseptic.

2 Asamblare
Asezati Hizentra si celelalte consumabile si echipamente necesare pentru injectare pe o suprafata
curatd si plata.

w

Spélati si uscati foarte bine miinile

4 Verificati flacoanele

Inspectati vizual Hizentra pentru particule in solutie sau modificari de culoare, precum si data
expirdrii inainte de a administra Hizentra. Nu utilizati solutii care sunt tulburi sau care contin
particule 1n suspensie. Nu utilizati solutii care au fost congelate. Administrati solutia la temperatura
camerei sau a corpului. Dupa deschiderea unui flacon, folositi solutia imediat.

5 Prepararea Hizentra pentru administrare

Curitati dopul flaconului — Indepartati capacul protector al
flaconului pentru a expune portiunea centrald a dopului de
cauciuc. Curatati dopul cu un tampon imbibat in alcool sau cu un
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preparat antiseptic si ldsati s se usuce.

Transferati Hizentra in seringa pentru administrare — Atasati d B
un dispozitiv de transfer sau un ac unei seringi sterile, folosind
tehnica aseptica. Daca utilizati un dispozitiv de transfer (de tip
spike ventilat), urmati instructiunile furnizate de producatorul
dispozitivului. Daca utilizati un ac, trageti napoi pistonul pentru a
trage aer in seringa care sa fie comparabil cu cantitatea de
Hizentra care trebuie extrasa. Apoi, introduceti acul in centrul
dopului flaconului si, pentru a evita spumarea solutiei, injectati
aerul 1n spatiul superior al flaconului (nu in lichid). La final,
extrageti volumul dorit de Hizentra. Cand utilizati mai multe \ J
flacoane pentru a obtine doza dorita, repetati acest pas.

S ES

Pregititi tubul de administrare
Atasati tubul de administrare sau acul la seringd. Eliminati aerul din tub.

Pregititi locul(urile) de perfuzare d N
Alegeti locul(urile) de perfuzare — Numarul si pozitionarea
locurilor de perfuzare depinde de volumul dozei totale. Fiecare
loc de perfuzare trebuie sa fie la o distanta de cel putin 5 cm unul
fata de celalalt. B8 8
Puteti folosi simultan un numar nelimitat de locuri de injectare. o

I
000
aoo
aoo
000
oo
R

0ooo
oooo
aono
oooo

Curatati locul(urile) de perfuzare folosind un preparat
antiseptic pentru piele. Lasati fiecare loc sd se usuce Tnainte de a
continua. \. J

Introduceti acul & N
Apucati pielea Intre 2 degete si introduceti acul in tesutul
subcutanat.

Fixati acul la nivelul pielii — Daca este necesar, folositi tifon si
banda sau pansament transparent pentru a fixa acul in loc.

Administrati Hizentra
Incepeti administrarea.
Daca utilizati o pompa de perfuzare, urmati instructiunile producatorului.

10

Inregistrati datele administririi

inregistrati urmitoarele date in jurnalul dumneavoastri de evidenti a tratamentului:
. data administrarii,

. numarul lotului medicamentului, si

. volumul perfuzat, debitul, numarul si localizarea zonelor de perfuzare.

11

Curatati
Eliminati orice produs nefolosit si toate consumabilele folosite dupd administrare in conformitate cu
reglementarile locale.

Daca aveti intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, va rugam sa consultati medicul
dumneavoastra sau personalul medical.

Daca folositi mai mult Hizentra decat ar trebui
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In cazul in care considerati ca ati utilizat prea mult Hizentra, adresati-va medicului dumneavoastra cat
mai curand posibil.

Daca uitati sa utilizati Hizentra
In cazul in care considerati ca ati omis o doza, adresati-va medicului dumneavoastra cat mai curand
posibil.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca acestea nu apar
la toate persoanele.

»  In cazuri izolate, puteti fi alergic (hipersensibil) la imunoglobuline si pot si apara reactii
alergice cum ar fi scaderea brusca a tensiunii arteriale sau socul (de exemplu, puteti simti
ameteli, ameteli, lesin in picioare, frig in maini si picioare, simti o bataie anormald a inimii sau
durere toracica sau aveti vedere incetosatd).

»  In cazuri izolate, pot aparea dureri si / sau umflarea unui brat sau picioare cu calduri peste zona
afectatd, decolorarea unui brat sau a piciorului, dificultati de respiratie inexplicabile, dureri in
piept sau disconfort care se agraveaza la respiratie profunda, puls rapid inexplicabil, amorteala
sau slabiciune pe o parte a corpului, confuzie brusca sau probleme de vorbire sau intelegere ar
putea fi semne de cheag de sange.

»  In cazuri izolate, puteti avea o durere de cap neplicuti cu great, varsaturi, gat rigid, febra si
sensibilitate la luminad, care ar putea fi semne ale AMS (sindromul meningitelor aseptice), o
inflamatie temporara reversibila neinfectioasd a membranelor care inconjoara creierul si maduva
spinarii.

=>  Daca observati astfel de semne in timpul perfuziei cu Hizentra, opriti perfuzia si mergeti
imediat la cel mai apropiat spital.

Consultati, de asemenea, pct. 2 a acestui prospect despre riscul reactiilor alergice, cheagurilor de sange
si AMS.

Reactiile adverse observate in studiile clinice controlate sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
frecventei. Reactiile adverse observate dupa punerea pe piata sunt cu frecventd necunoscuta:

Urmatoarele reactii adverse sunt foarte frecvente (afecteaza mai mult de 1 pacient din 10):

. Dureri de cap
. Eczema
. Reactii la locul perfuziei

Urmatoarele reactii adverse sunt frecvente (afecteaza 1 pana la 10 pacienti din 100):
. Ameteli

. Migrena

. Cresterea tensiunii arteriale (hipertensiune arteriala)

. Diaree

. Durere abdominala

. Senzatie de rau (greatd)

. Varsaturi

. Mancarime (prurit)

. Urticarie

. Dureri legate de muschi si oase (dureri musculo-scheletice)
. Dureri articulare (artralgie)

. Febra

. Oboseald (oboseald), inclusiv senzatie generald de rau (stare generala de rau)
. Dureri in piept
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. Simptome asemanatoare gripei
. Durere

Urmatoarele reactii adverse sunt mai putin frecvente (afecteaza 1 pana la 10 pacienti din 1000):

o Hipersensibilitate

o Miscari involuntare de agitare in una sau mai multe parti ale corpului (tremor, inclusiv
hiperactivitate psihomotorie)

o Batai rapide ale inimii (tahicardie)

o Inrosirea fetei

. Spasme musculare

. Slabiciune muscularad

o Frisoane, incluzand temperatura scazuta a corpului

. Rezultate anormale ale testelor de sdnge care pot indica afectarea functiei ficatului si a rinichilor

In cazuri izolate, poate apdrea ulcer la locul perfuziei sau senzatie de arsura.
=  Puteti reduce sau chiar evita posibilele reactii adverse daca perfuzati incet Hizentra.

Reactiile adverse precum cele enumerate mai sus pot sa apara chiar daca ati utilizat anterior
imunoglobuline umane si le-ati tolerat bine.

Va rugam sa consultati si punctul 2 ,,Ce trebuie sa stiti Inainte sa utilizati Hizentra” pentru detalii
suplimentare cu privire la circumstantele care cresc riscul de reactii adverse.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Hizentra

. Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

o Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe eticheta flaconului
dupa ,,EXP:”.

o Trebuie sa o utilizati/administrati acest medicament cat mai repede dupa deschiderea flaconului.

Nu utilizati Hizentra daca flaconul este deschis sau defect.

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

A nu se congela.

A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul
cum si aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea
mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Hizentra

. Substanta activa este imunoglobulina umana normala. Un ml contine 200 mg imunoglobulina
umana normala, din care cel putin 98% este imunoglobulina tip G (IgG).
Procentul aproximativ al subclaselor de IgG este dupa cum urmeaza:

186Gt oo 69%
12Ga i 26%
IgGs .. 3%
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Acest medicament contine cantititi nesemnificative de IgA (maxim 50 micrograme /ml).

o Celelalte componente (excipienti) sunt L-prolind, polisorbat 80 si apa pentru preparate
injectabile.

Cum arata Hizentra si continutul ambalajului

Hizentra este o solutie pentru injectare subcutanata (200 mg/ml). Culoarea poate varia de la galben pal
pana la brun deschis.

Hizentra este disponibil in flacoane cu 5, 10, 20 sau 50 ml.

Hizentra este de asemenea disponibil in seringi preumplute de 5, 10, 20 si 50 ml.

Marimi de ambalaj

Cutii cu 1, 10 sau 20 flacoane

Hizentra este de asemenea disponibil in cutii cu 1 (de 5, 10, 20, 50 ml) sau 10 (de 5, 10, 20 ml) seringi
preumplute.

Vi rog sd retineti ca tampoane cu alcool, ace si alte consumabile sau echipamente nu sunt incluse in
ambalaj.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
CSL Behring GmbH

Emil-von-Behring-Strasse 76

D-35041 Marburg

Germania

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
CSL Behring NV
Tél/Tel: +32 15 28 89 20

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

bnarapus Magyarorszag
Marna®apwm bearapus EAJ] 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
Danmark Nederland

CSL Behring AB CSL Behring BV

Tel: +46 8 544 966 70 Tel: +31 85111 96 00
Deutschland Norge

CSL Behring GmbH CSL Behring AB

Tel: +49 69 30584437 TIf: +46 8 544 966 70
Eesti Osterreich
CentralPharma Communications OU CSL Behring GmbH

Tel: +3726015540

Tel: +43 1 80101 2463



EA\LGoa
CSL Behring EIIE
TnA: +30 210 7255 660

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

France
CSL Behring SA
Tél: +33 153 58 54 00

Ireland
CSL Behring GmbH
Tel: +49 69 305 17254

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

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

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

Kvzpog
CSL Behring EITE
TnA: +30 210 7255 660

Latvija
CentralPharma Communications SIA
Tel: +371 6 7450497

Lietuva
CentralPharma Communications UAB
Tel: +370 5 243 0444

Polska
CSL Behring Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 213 22 65

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

Rominia
Prisum International Trading S.R.L.
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.0.
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 3051 7254

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.curopa.eu/.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Hizentra 200 mg/ml solutie injectabila subcutanati in seringi preumpluti
Imunoglobulind umand normala (Ig s.c. = Imunoglobulina pentru administrare subcutanata)

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Hizentra si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Hizentra
Cum sa utilizati Hizentra

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Hizentra

Continutul ambalajului si alte informatii

A

1. Ce este Hizentra si pentru ce se utilizeaza

Ce este Hizentra

Hizentra apartine unei clase de medicamente numite imunoglobuline normale umane.
Imunoglobulinele sunt cunoscute si sub numele de anticorpi si sunt proteine din sange care ajuta
organismul sd lupte impotriva infectiilor.

Cum actioneaza Hizentra

Hizentra contine imunoglobuline care au fost preparate din sdngele persoanelor sanatoase.
Imunoglobulinele sunt produse de sistemul imunitar al organismului uman. Ele va ajuta organismul sa
lupte impotriva infectiilor cauzate de bacterii si virusi sau sd mentina echilibrul sistemului imunitar
(denumit imunomodulare). Medicamentul functioneaza in exact acelasi mod ca si imunoglobulinele
prezente in mod natural in sdngele dumneavoastra.

Pentru ce se utilizeaza Hizentra
Terapia de substitutie
Hizentra se utilizeaza 1n vederea cresterii concentratiilor scazute de imunoglobulind din sangele
dumneavoastra (terapie de inlocuire). Medicamentul este folosit la adulti, adolescenti si copii (0-18
ani) in afectiunile urmatoare:
1. Tratamentul pacientilor care s-au ndscut cu o capacitate redusa sau cu incapacitatea de a
produce imunoglobuline (imunodeficiente primare). Acesta include afectiuni cum sunt:
o concentratii scazute de imunoglobuline (hipogamaglobulinemie) sau absenta
imunoglobulinelor (agamaglobulinemie) in sange
° combinatia de concentratii scazute de imunoglobuline, infectii frecvente si incapacitatea
de a produce cantitati corespunzatoate de anticorpi dupa vaccinare (imunodeficientd
comund variabild)

o combinatia de concentratii scazute sau absenta de imunoglobuline si absenta celulelor
imunitare sau celule imunitare nefunctionale (imunodeficientd combinata severa)
o lipsa anumitor subclase specifice de imunoglobulind G rezultand infectii recurente.
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2. Tratamentul pacintilor cu concentratii scazute sau disfunctionale de imunoglobuline in
conditii dobandite (imunodeficientd secundard) care suferd de infectii severe sau recurente
din cauza unui sitem imunitar slabit rezultat din alte afectiuni sau tratamente.

Terapia imunomodulatoare la pacientii cu CIDP

Hizentra este, de asemenea, utilizat la pacientii cu polineuropatie cronicd demielinizantd inflamatorie
(CIDP), o formé de boala autoimuna. CIDP se caracterizeaza prin inflamatia cronica a nervilor
periferici care cauzeaza slabiciune musculara si / sau amorteald, in principal in picioare si brate. Se
crede ca atacul de aparare al organismului subliniaza o astfel de inflamatie, iar imunoglobulinele
prezente in Hizentra ajuta la protejarea nervilor de a fi atacati (terapia imunomodulatoare).

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Hizentra

NU perfuzati Hizentra:
»  dacd sunteti alergic la imunoglobuline umane, polisorbat 80 sau L-prolina.
=»  spuneti medicului dumneavoastra sau personalului medical inainte de inceperea
tratamentului daca ati prezentat anterior o intoleranta la unul dintre aceste componente.
»  daca suferiti de hiperprolinemie (o boald genetica care cauzeaza cresterea nivelului in sange al
aminoacidului prolind) .
»  intr-un vas de sange.

Precautii si atentionari
=>»  Inainte si utilizati Hizentra, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale.

Este posibil sa fiti alergic (hipersensibil) la imunoglobuline fara sa stiti. Cu toate acestea, reactiile

alergice reale sunt rare. Acestea pot sa apara chiar daca ati mai utilizat inainte imunoglobuline umane

si le-ati tolerat bine. Se poate intdmpla indeosebi daca nu aveti o cantitate suficienta de

imunoglobuline de tip A (IgA) 1n sange (deficit de IgA).

=  Spuneti medicului dumneavoastra sau personalului medical inainte de inceperea tratamentului
daca suferiti de vreun deficit al imunoglobulinelor tip A (IgA). Hizentra contine cantitati
reziduale de IgA care pot provoca o reactie alergica.

In aceste cazuri rare pot sa apara reactii alergice cum sunt sciderea brusca a tensiunii arteriale sau soc

(vezi de asemenea pct. 4 ,,Reactii adverse posibile”).

=  Daca observati astfel de simptome in timpul perfuzarii Hizentra, opriti perfuzia si contactati-va
doctorul sau mergeti imediat la cel mai apropiat spital.

=  Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti antecedente de boli de inima sau ale vaselor de
sange sau de cheaguri de sange, daca aveti sangele ingrosat sau ati fost imobilzat(d) pentru un
timp. Aceste aspecte pot creste riscul de a avea un cheag de sange dupa utilizarea Hizentra. De
asemenea, spuneti medicului dumneavoastrd ce medicamente utilizati, deoarece unele
medicamente, cum ar fi cele care contin estrogen (de exemplu medicamentele
anticonceptionale) va pot mari riscul de a dezvolta un cheag de sdnge. Adresati-va imediat
medicului dumneavoastra dacad prezentati semne si simptome cum ar fi dificultati de respiratie,
dureri in piept, durere si umflarea unui membru, sldbiciune sau amorteald intr-o parte a corpului
dupa ce ati primit Hizentra.

=  Adresati-va medicului dumneavoastra daca prezentati urmatoarele semne si simptome: cefalee
severd, rigiditatea gatului, somnolenta, febra, fotofobie, greata si varsaturi dupa ce ati primit
Hizentra. Medicul dumneavoastra va decide daca sunt necesare analize suplimentare si daca
trebuie continuat Hizentra.

Personalul medical care va administreaza medicamentul va evita posibilele complicatii,
asigurandu-se ca:

P nu sunteti sensibil la imunoglobulina umand normala.

42



La inceput, medicamentul trebuie injectat incet. Viteza de administrare recomandata, indicata la
punctul 3 ,,Cum sa utilizati Hizentra”, trebuie respectata cu strictete.
P sunteti monitorizat cu atentie pentru orice simptome pe toatd durata administrarii, in special

daca:
o vi se administreaza imunoglobulind umana normala pentru prima data
. ati schimbat tratamentul cu un alt medicament

o a trecut o perioada lunga de timp (mai mult de opt saptdmani) de la ultima perfuzie

In aceste cazuri, se recomanda sa fiti supravegheat in timpul primei perfuzii si timp de o ora
dupa aceea. Daca cele enumerate mai sus nu sunt valabile in cazul dumneavoastra, se
recomanda sa fiti sub observatie timp de cel putin 20 minute dupa administrare.

Hizentra impreuna cu alte medicamente

=  Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar
putea sa utilizati orice alte medicamente.

=  Nu trebuie sa amestecati Hizentra cu alte medicamente.

>  TInainte de vaccinare, spuneti medicului care va administreaza vaccinul despre tratamentul cu
Hizentra.
Hizentra poate diminua eficacitatea unor vaccinuri cu virus viu atenuat, cum sunt vaccinurile
impotriva rujeolei, rubeolei, oreionului si varicelei. De aceea, dupa ce vi se administreaza acest
medicament, este posibil si fie nevoie sd asteptati pana la 3 luni inainte de a vi se administra
vaccinul cu virus viu atenuat. In cazul rujeolei, aceasta perioada de diminuare a eficacitatii
vaccinului poate persista pana la 1 an.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

=  Spuneti medicului dumneavoastra sau personalului medical daca sunteti gravida, intentionati sa
ramaneti gravida sau daca aldptati. Medicul dumneavoastra va decide daca puteti utiliza
Hizentra in timpul sarcinii sau alaptarii.

Nu s-a efectuat niciun studiu clinic cu Hizentra la gravide. Cu toate acestea, medicamentele care
contin imunoglobuline au fost utilizate timp de multi ani la gravide sau femei care alapteaza si nu s-au
observat efecte nocive asupra evolutiei sarcinii sau asupra nou-nascutului.

Daca alaptati si vi se administreaza Hizentra, imunoglobulinele continute in medicament se pot gasi si
in laptele matern. De aceea, copilul dumneavoastra poate fi protejat impotriva anumitor infectii.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Pacientii pot prezenta efecte, cum ar fi ameteli sau greata, in timpul tratamentului cu Hizentra, care ar
putea afecta capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Daca se Intdmpla acest lucru, nu
trebuie sa conduceti vehicule sau sa folositi utilaje pana cand aceste efecte nu au disparut.

Hizentra contine prolina

Nu trebuie sa utilizati medicamentul daca suferiti de hiperprolinemie (vezi si punctul 2 ,,Ce trebuie sa
stiti inainte sa utilizati Hizentra”). Va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra despre aceasta
inainte de inceperea tratamentului.

Alte informatii importante despre Hizentra

Analize de sange

Dupa ce vi s-a administrat Hizentra, rezultatele anumitor analize de sange (analize serologice) pot fi

modificate pentru un timp.

=  Spuneti medicului dumneavoastra despre tratamentul cu Hizentra, inainte de a face orice analize
de sange.

Informatii despre compozitia medicamentului Hizentra

Hizentra este preparat din plasma umani (partea lichida a sangelui). In cazul medicamentelor
preparate din singe sau plasma umana, se iau anumite masuri pentru a preveni transmiterea infectiilor
la pacienti. Acestea includ:
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o selectarea atentd a donatorilor de sange si plasma, pentru excluderea celor cu risc de transmitere
a infectiilor si

. testarea fiecarei probe donate si a rezervei de plasma, pentru evidentierea existentei
virusurilor/infectiilor.

De asemenea, in cursul procesarii sangelui si plasmei, producitorii acestor medicamente includ etape

care pot inactiva sau elimina virusurile. In pofida acestor masuri, atunci cand se administreaza

medicamente preparate din plasma sau sange uman, nu poate fi exclusa in totalitate posibilitatea de

transmitere a infectiilor. Acest lucru este valabil si in cazul virusurilor necunoscute sau nou aparute,

precum si al altor tipuri de infectii.

Masurile luate sunt considerate eficace in cazul virusurilor incapsulate cum sunt virusul
imunodeficientei umane (HIV, virusul care provoaca SIDA), virusurile hepatice B si C (inflamatie a
ficatului) si al virusurilor neincapsulate, cum sunt virusul hepatitei A si parvovirusul B19.

=>»  Serecomanda in mod insistent ca de fiecare datd cind vi se administreazi o doza de Hizentra, sa
inregistrati numele si numarul lotului medicamentului, pentru a mentine o evidenta a loturilor
utilizate (vezi pct. 3 ,,Cum sa utilizati Hizentra”).

Hizentra cotine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23mg) per flacon/seringa, adica practic nu
contine sodiu”.

3. Cum sa utilizati Hizentra

Utilizati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra. Trebuie sa
discutati cu medicul dumneavoastrd daca nu sunteti sigur.

Doze

Medicul dumneavoastra va calcula doza corectd pentru dumneavoastra in functie de greutatea
dumneavoastra corporala si de raspunsul la tratament.

Doza sau intervalul de dozare nu trebuie modificate fara consultarea medicului dumneavoastra.
Daca credeti ca trebuie sa primiti Hizentra mai mult sau mai putin frecvent, va rugam sa discutati cu
medicul dumneavoastra.

Daca credeti ca ati pierdut o doza, adresati-va medicului dumneavoastra cat mai curand posibil.

Terapie de substitutie

Medicul dumneavoastra va stabili daca aveti nevoie de o doza de incarcare (pentru adulfi si copii si
adolescenti) de cel putin 1-2,5 ml/kg corp administrata in mai multe prize pe parcursul mai multor zile.
Dupa aceasta, pot fi administrate doze de intretinere, la intervale repetate, de la o daté pe zi pana la o
datd la fiecare doud saptdmani, pentru a atinge o doza lunara totald de aproximativ 2 pana la 4 ml’kg
corp. Personalul medical poate modifica doza in functie de raspunsul dumneavoastra la tratament.

Terapie imunomodulatoare

Medicul dumneavoastra va initia terapia cu Hizentra la o saptdmana dupa ultima perfuzie cu
imunoglobulina intravenoasa, administrata subcutanat (subcutanat) cu o doza saptamanala de 1,0 pana
la 2,0 ml / kg de greutate corporald. Medicul dumneavoastra va va determina doza saptiméanala de
Hizentra. Doza saptdmanala de intretinere poate fi impartita in doze mai mici si administrata de cate
ori este necesar in timpul saptdmanii. Pentru administrarea la fiecare doud saptamani, medicul
dumneavoastrad va dubla doza saptimanala de Hizentra. Profesionistul dvs. medical poate ajusta doza
in functie de raspunsul dumneavoastra la tratament.

Mod si cale de administrare

In cazul tratamentului la domiciliu, acesta va fi initiat de un cadru medical cu experienta in tratamentul
imunodeficientei/CIDP cu SClg si care cunoaste recomandarile referitoare la tratamentul pacientilor la
domiciliu.
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Veti fi instruit si Invatati cu privire la:

. tehnicile de injectare 1n conditii aseptice
o pastrarea jurnalului de evidenta a tratamentului si
. masurile necesare in cazul unor reactii adverse severe.

Loc(uri) de perfuzare

Administrati Hizentra doar sub piele.

Puteti perfuza Hizentra in locuri cum sunt la nivelul abdomenului, coapselor, partii superioare a
bratului si partii laterale a soldului. Daca sunt administrate doze mari (> 50 ml), incercati sa le
administrati in mai multe locuri.

Puteti folosi simultan un numar nelimitat de locuri de injectare,. Locurile de injectare trebuie sa
fie la o distanta de cel putin 5 cm unul de celélalt.

In cazul in care veti utiliza o tehnica de perfuzare cu un dispozitiv asistat (de ex. pefuzie cu
pompa-asistatd), mai multe dispozitive de perfuzie pot fi utilizate simultan.

In cazul in care, veti utiliza tehnica manuala de injectare cu o seringa, puteti utiliza un singur loc
de perfuzare per seringd. Daca trebuie sd administrati o seringa suplimentara, trebuie sa utilizati
un nou ac de injectie steril si sd schimbati locul perfuziei.

Volumul de produs perfuzat intr-un anumit loc poate varia.

Vitezele de perfuzare

Medicul dumneavoastra va determina tehnica de perfuzare adecvata si viteza perfuziei pentru
dumneavoastrd, ludnd in considerare doza dumneavostra individuala, frecventa de administrare si
tolerabilitatea medicamentului.

Dispozitiv-asistat de perfuzare

Viteza initiald recomandata de perfuzare este de pana la 20 ml/ord/ loc de injectare. Daca este bine
toleratd, viteza de perfuzare poate fi crescuta treptat la 35 ml/ora/ loc de injectare pentru
ulterioareledoud perfuzii. Ulterior, viteza de perfuzare poate fi marita in continuare pe baza
tolerabilitatii dumneavoastra..

Injectare manuala prin impingere

Viteza de injectare initiald recomandata nu trebuie sd depaseasca 0,5 ml/min/loc (30 ml/ora/loc).
Daca este bine tolerat, puteti creste viteza de injectare pana la 2,0 ml/min/loc (120 ml/oré/loc) pertru
injectiile ulterioare. Ulterior, viteza de injectare poate fi crescuta in functie de tolerabilitatea
dumneavoastra.

Instructiuni de utilizare

Urmati pasii de mai jos si folositi tehnica aseptica pentru a administra Hizentra.

1 Curatati suprafata
Curétati temeinic o masa sau alta suprafatd plata folosind un servetel antiseptic.

2 Asamblare
Asezati Hizentra si celelalte consumabile si echipamente necesare pentru injectare pe o suprafata
curatd si plata.

3 Spilati si uscati foarte bine miinile

4 Verificati blisterele cu seringi preumplute P N
Inspectati vizual Hizentra pentru particule in solutie sau modificari
de culoare, precum si data expirarii inainte de a administra Hizentra. kff” R Z‘W
Nu utilizati solutii care sunt tulburi sau care contin particule in 28 %"?‘;&’gazg;@g% ooZ
suspensie. Nu utilizati solutii care au fost congelate. Administrati ’) % Q‘; } 3&%‘%{024’?
solutia la temperatura camerei sau a corpului. Dupa deschiderea 3%%@}*;%@ 0°2, oéi*f“;
blisterului cu seringa preumpluta care contine solutia injectabila, 3; N Z"*f‘?e %‘?‘;ﬁ&z@ 20
folositi solutia imediat. 7}%‘%“;’% 00%1/0 %:: “ <
Va rugam sa aruncati pachetul de oxigen absorbant (care poate fi ) 2‘? %;Z"f‘;ﬁﬁggzgf"??;%
gasit sub seringd). L )
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Prepararea Hizentra pentru administrare e
Seringile preumplute de 5 ml,10 ml, 20 ml si 50 ml sunt furnizate
gata de utilizare. Seringile preumplute de 5 ml si 10 ml (a.1) sunt
complet asamblate.

a.1

g

a.2

Pentru seringile preumplute de 20 ml si 50 ml (b.1), insurubati
tija pistonului (b.3) pe dopul de seringa preumplut cu filetul
interior (b.4) 1nainte de utilizare.

Toate seringile preumplute au un sistem standard de blocare de
tip luer (a.2 si b.2), care este un surub conector la varful seringii
care creeaza o etansare fara scurgeri.

Daca utilizati o pompa de seringa, seringiile preumplute Hizentra

pot fi plasate direct in pompa de seringa daca dimensiunea seringii

se potriveste cu cerintele pompei.

b.3

Daca seringa preumplua poate fi plasata direct in pompa, atunci b.1

urmati Pasul 6. b.2

—

oL . L . rT*H\\mH\'",
Daca dimensiunea seringii preumplute Hizentra nu corespunde
cerintelelor pompei, atunci continutul seringii preumplute poate fi

transferat intr-o alta seringd de o dimensiune specifica pentru

pompa.

b.4

Pregititi tubul de administrare
Atasati tubul de administrare sau acul la seringd. Eliminati aerul din tub.

Pregititi locul(urile) de perfuzare d
Alegeti locul(urile) de perfuzare — Numarul si pozitionarea
locurilor de perfuzare depinde de volumul dozei totale. Fiecare
loc de perfuzare trebuie sa fie la o distanta de cel putin 5 cm unul
fata de celilalt. B8 82
Puteti folosi simultan un numar nelimitat de locuri de injectare.

s

0o
000
ooo
ooo
000

0ooo
oooo
aooo
Oooo

Curatati locul(urile) de perfuzare folosind un preparat
antiseptic pentru piele. Lasati fiecare loc sd se usuce Tnainte de a

oo

continua. \
Introduceti acul &
Apucati pielea intre 2 degete si introduceti acul 1n tesutul

subcutanat.

Fixati acul la nivelul pielii — Daca este necesar, folositi tifon si
banda sau pansament transparent pentru a fixa acul in loc.

Administrati Hizentra
Incepeti administrarea.
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Daca utilizati o pompa de perfuzare, urmati instructiunile producatorului.

10 | Inregistrati datele administririi
Inregistrati urmatoarele date in jurnalul dumneavoastri de evidenti a tratamentului:

. data administrarii,
. numarul lotului medicamentului, si
. volumul perfuzat, debitul, numarul si localizarea zonelor de perfuzare.

11 | Curitati
Eliminati orice produs nefolosit si toate consumabilele folosite dupa administrare impreuna cu
pachetul de oxigen absorbant In conformitate cu reglementdrile locale.

Daca aveti Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, va rugam sa consultati medicul
dumneavoastra sau personalul medical.

Daca folositi mai mult Hizentra decéit ar trebui
In cazul 1n care considerati ca ati utilizat prea mult Hizentra, adresati-va medicului dumneavoastra cat
mai curand posibil.

Daca uitati sa utilizati Hizentra
In cazul in care considerati ca ati omis o doza, adresati-va medicului dumneavoastra cat mai curand
posibil.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca acestea nu apar
la toate persoancle.

»  In cazuri izolate, puteti fi alergic (hipersensibil) la imunoglobuline si pot si apara reactii
alergice cum ar fi scaderea bruscd a tensiunii arteriale sau socul (de exemplu, puteti simti ameteli,
ameteli, lesin in picioare, frig In méini si picioare, simti o bataie anormala a inimii sau durere toracica
sau aveti vedere incetosata).

»  In cazuri izolate, pot aparea dureri si / sau umflarea unui brat sau picioare cu cilduri peste zona
afectata, decolorarea unui brat sau a piciorului, dificultati de respiratie inexplicabile, dureri in piept
sau disconfort care se agraveaza la respiratie profunda, puls rapid inexplicabil, amorteald sau
slabiciune pe o parte a corpului, confuzie brusca sau probleme de vorbire sau Intelegere ar putea fi
semne de cheag de sange.

»  In cazuri izolate, puteti avea o durere de cap neplicuta cu greata, varsaturi, gat rigid, febra si
sensibilitate la lumina, care ar putea fi semne ale AMS (sindromul meningitelor aseptice), o inflamatie
temporara reversibild neinfectioasa a membranelor care inconjoara creierul si maduva spindrii.

Daca observati astfel de semne in timpul perfuziei cu Hizentra, opriti perfuzia si mergeti
imediat la cel mai apropiat spital.

Consultati, de asemenea, sectiunea 2 a acestui prospect despre riscul reactiilor alergice, cheagurilor de
sange si AMS.

Reactiile adverse observate in studiile clinice controlate sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
frecventei. Reactiile adverse observate dupa punerea pe piatd sunt cu frecventd necunoscuta:

Urmatoarele reactii adverse sunt foarte frecvente (afecteaza mai mult de 1 pacient din 10):

. Dureri de cap
. Eczema
. Reactii la locul perfuziei

Urmatoarele reactii adverse sunt frecvente (afecteaza 1 pana la 10 pacienti din 100):

47



. Ameteli

. Migrena

. Cresterea tensiunii arteriale (hipertensiune arteriala)

. Diaree

. Durere abdominala

. Senzatie de rau (greatd)

. Varsaturi

. Mancarime (prurit)

. Urticarie

. Dureri legate de muschi si oase (dureri musculo-scheletice)
. Dureri articulare (artralgie)

. Febra

. Oboseald (oboseald), inclusiv senzatie generald de rau (stare generald de rau)
. Dureri in piept

. Simptome asemanatoare gripei

. Durere

Urmatoarele reactii adverse sunt mai putin frecvente (afecteaza 1 pana la 10 pacienti din 1000):

o Hipersensibilitate

o Miscari involuntare de agitare in una sau mai multe parti ale corpului (tremor, inclusiv
hiperactivitate psihomotorie)

Batai rapide ale inimii (tahicardie)

Inrosirea fetei

Spasme musculare

Slabiciune musculara

Frisoane, incluzand temperatura scazuta a corpului

Rezultate anormale ale testelor de sdnge care pot indica afectarea functiei hepatice si a rinichilor

In cazuri izolate, poate apdrea ulcer la locul perfuziei sau senzatie de arsura.
=>»  Puteti reduce sau chiar evita posibilele efecte secundare daca infuzati incet Hizentra.

Reactiile adverse precum cele enumerate mai sus pot sa apara chiar daca ati utilizat anterior
imunoglobuline umane si le-ati tolerat bine.

Va rugdm sa consultati si punctul 2 ,,Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Hizentra” pentru detalii
suplimentare cu privire la circumstantele care cresc riscul de reactii adverse.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Hizentra

. Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

o Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie §i pe eticheta seringii
preumplute dupa ,,EXP:”.

o Trebuie sa o utilizati/administrati cat mai repede dupa blisterului cu seringa preumplutd. Nu
utilizati Hizentra daca blisterul cu seringa preumpluta este dechis sau defect.

. A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
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o A nu se congela.

o A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

o Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul
cum sd aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste méasuri vor ajuta la protejarea
mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Hizentra

o Substanta activi este imunoglobulina umana normald. Un ml contine 200 mg imunoglobulina
umana normala, din care cel putin 98% este imunoglobulina tip G (IgG).
Procentul aproximativ al subclaselor de IgG este dupa cum urmeaza:

| F(C TR 69%
18G2 v, 26%
| PE(C IR 3%
IgG4 ............... 2%

Acest medicament contine cantitati nesemnificative de IgA (maxim 50 micrograme /ml).

. Celelalte componente (excipienti) sunt L-prolina, polisorbat 80 si apa pentru preparate
injectabile.

Cum arata Hizentra si continutul ambalajului

Hizentra este o solutie pentru injectare subcutanata (200 mg/ml). Culoarea poate varia de la galben pal
pana la brun deschis.

Hizentra este disponibil in seringi preumplute de 5, 10, 20 sau 50 ml. Fiecare seringd preumpluta este
ambalata intr-un blister care contine un pachet de oxigen absorbant pentru a fi protejat de decolorare.
Va rugam sa aruncati pachetul de oxigen absorbant.

Hizentra este de asemenea disponibil in flacoane de 5, 10, 20 si 50 ml.

Mairimi de ambalaj
Cutii cu 1 (de 5, 10, 20, 50 ml) sau 10 (de 5, 10, 20 ml) seringi preumplute.
Hizentra este de asemenea disponibil in cutii cu 1, 10 sau 20 flacoane.

Vi rog sa retineti ca tampoane cu alcool, ace si alte consumabile sau echipamente nu sunt incluse in
ambalaj.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
CSL Behring GmbH

Emil-von-Behring-Strasse 76

D-35041 Marburg

Germania

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locald a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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
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Buarapus
Marna®apwm boearapus EAJ]
Tem: +359 2 810 3949

Ceska republika
CSL Behring s.r.0.
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: 43726015540

Elrada
CSL Behring EIIE
TnA: +30 210 7255 660

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

France
CSL Behring SA
Tél: +33 1 53 58 54 00

Ireland
CSL Behring GmbH
Tel: +49 69 305 17254

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

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

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

Kvnpog
CSL Behring EIIE
TnA: +30 210 7255 660
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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 0.0.
Tel: +48 22 213 22 65

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

Rominia
Prisum International Trading S.R.L.
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



Latvija
CentralPharma Communications SIA
Tel: +371 6 7450497

Lietuva
CentralPharma Communications UAB

Tel: +370 5 243 0444

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.curopa.eu/.
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