ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

HyQvia 100 mg/ml roztwér do infuzji do podania podskornego

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

Immunoglobulina ludzka normalna (SClg)*

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

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

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

Rozktad podklas IgG (warto$ci przyblizone):

1gG1 > 56,9%

19G2 > 26,6%

19Gs > 3,4%

19G4>1,7%

Maksymalna zawartos¢ IgA wynosi 140 mikrogramow/ml.

*Wytworzona z osocza od dawcow ludzkich.

Rekombinowana hialuronidaza ludzka (rHuPH20)

Jeden ml zawiera:
Rekombinowana hialuronidaza ludzka 160 jednostek

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

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

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

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.



3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do infuzji.

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

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

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

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

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

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

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

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

o przewleklej zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej (ang. chronic inflammatory
demyelinating polyneuropathy, CIDP) jako leczenie podtrzymujace po ustabilizowaniu stanu
pacjenta za pomocg immunoglobuliny podawanej dozylnie (IVIG).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie nalezy rozpoczyna¢ i monitorowac pod nadzorem lekarza majacego doswiadczenie
w leczeniu niedoboréw odpornosci/przewlektej zapalnej polineuropatii demielinizacyjne;.

Produkt leczniczy nalezy podawa¢ droga podskorng (s.c.). Dawka i schematy dawkowania zaleza od
wskazania.

Moze zaj$¢ potrzeba ustalenia indywidualnej dawki dla kazdego pacjenta w zaleznosci od odpowiedzi
farmakokinetycznej (PK) i odpowiedzi klinicznej. U pacjentéw z nadwagg lub niedowagg moze
zaistnie¢ konieczno$¢ dostosowania dawki ustalanej w oparciu o mas¢ ciata. Ponizsze schematy
dawkowania podano w charakterze ogdlnych wytycznych:

Dawkowanie

Leczenie substytucyjne w zespotach pierwotnego niedoboru odpornosci (PID)

Pacjenci nieleczeni wczesniej immunoglobulinami

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



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

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

dawke miesigczng IG 10% nalezy podzieli¢ na 1. tydzien, 2. tydzien, itd., zgodnie z planowanymi
odstepami miedzy infuzjami produktu leczniczego HyQvia.

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

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

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

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

Leczenie substytucyjne we wtdrnych niedoborach odpornosci (SID)

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

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

Leczenie immunomodulacyjne W przewleklej zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej (CIDP)

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

Podczas dostosowywania dawki nalezy bra¢ pod uwagg przede wszystkim odpowiedz kliniczna
pacjenta. Dawka moze wymaga¢ dostosowania w celu osiagnigcia pozadanej odpowiedzi kliniczne;j.
W razie pogorszenia klinicznego dawke mozna zwigkszy¢ do maksymalnej zalecanej dawki 2,4 g/kg
masy Ciata na miesigc. Jesli pacjent jest w stabilnym stanie klinicznym, moze by¢ konieczne okresowe
zmniejszanie dawki w celu okreslenia, czy pacjent nadal potrzebuje leczenia I1G.

Zaleca si¢ stosowanie schematu zwigkszania dawki, ktory umozliwia stopniowe zwigkszanie (ang.
ramp up) dawki wraz z uptywem czasu, by zapewni¢ tolerancj¢ produktu leczniczego przez pacjenta,
az do osiagnigcia petlnej dawki. W pierwszej i drugiej infuzji w okresie zwigkszania dawki nalezy
stosowac obliczong dawke produktu HyQvia i zalecane odstepy czasu miedzy poszczegdlnymi
dawkami. W zaleznosci od decyzji lekarza prowadzacego u pacjentow, dobrze tolerujacych pierwsze
dwie infuzje, mozna przy podawaniu kolejnych infuzji stopniowo zwigksza¢ dawki i odstepy czasu
migdzy dawkami, uwzgledniajac objetosc i catkowity czas infuzji. Mozna rozwazy¢ przyspieszone
zwiekszanie dawki, jezeli pacjent toleruje objetos¢ wstrzyknig¢ podskérnych i pierwsze dwie infuzje.
Dawki nieprzekraczajace 0,4 g/kg m. c. moga by¢ podawane bez schematu zwigkszania dawki, pod
warunkiem dostatecznej tolerancji przez pacjenta.



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

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

*(Przy zmiennosci odstepu migdzy poszczegolnymi infuzjami IgG u danego pacjenta wynoszgcej do +7
dni lub wielkosci réwnowaznej dawki miesiecznej wynoszqgcej do +20% dawka jest uwazana za
stabilng).

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

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

2 1. infuzja dawka co tydzien 25¢

3 2. infuzja dawka co tydzien 25¢

4 3. infuzja dawka co 2 tygodnie 50¢g

5 Brak infuzji

6 4. infuzja \ dawka co 3 tygodnie \ 7549

7 Brak infuzji

8 Brak infuzji

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

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

W danym dniu infuzji maksymalna objetos¢ infuzji nie powinna przekracza¢ 1200 ml u pacjentow 0
masie ciata >40 kg lub 600 ml u pacjentow o masie ciata <40 kg. Jezeli maksymalny dobowy limit
dawki miatby zosta¢ przekroczony lub pacjent nie toleruje danej objetosci infuzji, dawka moze zostaé
podana na przestrzeni kilku dni w dawkach podzielonych przy zachowaniu odstepu 48-72 godzin
miedzy dawkami, by umozliwi¢ wchtoniecie podawanego w infuzji ptynu w miejscu(-ach) infuzji.
Dawka moze zosta¢ podana w maksymalnie 3 miejsca infuzji, przy maksymalnej objetosci infuzji
wynoszacej 600 ml na jedno miejsce (lub w zaleznosci od tolerancji). Przy podawaniu dawki w trzech
miejscach maksymalna obj¢tos¢ infuzji wynosi 400 ml na miejsce podania.

Drzieci i mlodziez

Leczenie substytucyjne

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

Leczenie immunomodulacyjne

Schemat dawkowania w przypadku dzieci i mtodziezy (w wieku od 0 do 18 lat) jest taki sam, jak
w przypadku dorostych. Dawkowanie jest zalezne od obliczonej rownowaznej dawki tygodniowe;j
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i dostosowywane do odpowiedzi Klinicznej. Aktualnie dostepne dane przedstawiono w
punktach 4.8, 5.1 5.2.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy przeznaczony wylacznie do podania podskdérnego. Nie podawa¢é dozylnie.

Kazda fiolka IG 10% dostarczana jest z odpowiednig iloscig rHUPH20 (patrz punkt 6.5).
Niezaleznie od tego, czy pacjentowi podano cala zawartos¢ fiolki IG 10% czy tez jej czes¢,
nalezy podac¢ catg zawartosc¢ fiolki z rHUPHZ20.

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

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

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

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

Leczenie domowe

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

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

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

Infuzja przy uzyciu urzadzenia

Infuzje sktadnika IG 10% nalezy wykonywa¢ przy uzyciu pompy. rHuPH20 mozna podawac recznie
lub przy uzyciu pompy. Aby umozliwi¢ pacjentom podawanie infuzji z szybkoscia przeptywu 300
ml/godz./miejsce infuzji, moze by¢ wymagana igla o rozmiarze 24G. Jezeli jednak dopuszczalne sa
mniejsze predkosci przeptywu, mozna uzy¢ igiet o mniejszych $rednicach. Do pobrania zawartosci

z fiolki z rHUPH20 o pojemnosci 1,25 ml nalezy uzy¢ igly w rozmiarze 18-22 G, aby zapobiec
wepchnieciu lub uszkodzeniu korka; w przypadku wszystkich innych wielkos$ci fiolek do pobrania
zawartosci fiolki mozna uzy¢ igly lub urzadzenia bezigtowego.

Miejsce infuzji

Sugerowanymi miejscami infuzji produktu leczniczego sa srodkowa i gorna cze$¢ brzucha i uda.

W przypadku stosowania dwdch miejsc infuzji powinny si¢ one znajdowaé po przeciwnych stronach
ciata. W przypadku stosowania trzech miejsc infuzji powinny one znajdowac si¢ w odlegtosci co

najmniej 10 cm od siebie. Nalezy unika¢ wypuktosci kostnych lub obszaréw z bliznami. Produktu nie
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nalezy wstrzykiwa¢ w obszarze zakazenia lub ostrego stanu zapalnego ani tez w sasiedztwie takiego
obszaru ze wzgledu na ryzyko rozprzestrzenienia si¢ miejscowego zakazenia. Nalezy unikaé
odleglosci co najmniej 5 cm od pepka.

Szybkos¢ infuzji

Zaleca sig¢, aby sktadnik zawierajacy rHUPH20 podawac ze statg szybko$cia i nie zwigksza¢ szybkosci
podawania IG 10% powyzej zalecanych wartosci, zwlaszcza W przypadku pacjentow
rozpoczynajacych terapi¢ produktem leczniczym HyQvia.

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

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

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

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

Jesli pacjent bedzie tolerowat poczatkowe infuzje w petnej dawce i przy maksymalnej szybkosci
podawania, mozna rozwazy¢ stopniowe zwiekszanie szybkosci przy kolejnych infuzjach wedtug
uznania lekarza i pacjenta.

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

4.3 Przeciwwskazania

Produktu leczniczego HyQvia nie wolno podawa¢ dozylnie ani domig$niowo.

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

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

Stwierdzona uktadowa nadwrazliwos$¢ na hialuronidaze lub rHUPH20.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu.




Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

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

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

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

Potencjalnym powiktaniom mozna zwykle zapobiec poprzez:

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

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

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

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

W przypadku wystgpienia dziatan niepozadanych nalezy zmniejszy¢ szybkos¢ podawania leku
lub przerwa¢ wlew. Wymagane leczenie zalezy od rodzaju i cigzkosci dziatan niepozadanych.
W przypadku wstrzasu nalezy natychmiast przerwac infuzje i zastosowac u pacjenta leczenie
przeciwwstrzasowe.

Podczas badan klinicznych nie stwierdzono wystepowania przewlektych zmian skornych. Pacjentom
nalezy przypomnie¢ o konieczno$ci zglaszania wszelkich przewlektych stanéw zapalnych, guzkoéw

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

Nadwrazliwos¢ na IG 10%

Przypadki prawdziwych reakcji nadwrazliwosci sa rzadkie. Moga one wyjatkowo wystapic

U pacjentow z obecnoscig przeciwcial przeciw IgA, u ktorych nalezy podczas leczenia zachowaé
szczeg6lng ostroznosé. Pacjenci z przeciwciatami przeciw IgA, u ktorych leczenie SCIG jest jedyna
opcja terapeutyczna, powinni by¢ leczeni produktem HyQvia tylko w warunkach $cistego nadzoru
lekarskiego.

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

o W przypadku pacjentdw z grup wysokiego ryzyka wystapienia jakichkolwiek reakcji
alergicznych produkt leczniczy powinien by¢ podawany tylko pod warunkiem dostepnosci
leczenia wspomagajgcego na wypadek wystgpienia reakcji zagrazajacych zyciu.
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o Pacjenci powinni zosta¢ poinformowani o wezesnych objawach anafilaksji i (lub)
nadwrazliwosci (pokrzywka, $wiad, pokrzywka uogdlniona, ucisk w klatce piersiowej,
$wiszczacy oddech i niedoci$nienie tetnicze).

o W zalezno$ci od stopnia ciezko$ci reakcji oraz obowigzujacej praktyki medycznej
tego typu reakcjom mozna zapobiegac, stosujac premedykacje.
o Stwierdzona reakcja anafilaktyczna lub cigzka nadwrazliwo$¢ na immunoglobuline

ludzka powinna zosta¢ odnotowana w dokumentacji medycznej pacjenta.

Nadwrazliwo$¢ na rHUPH20

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

Immunogenno$¢ rHUPH20

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

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

Ze stosowaniem immunoglobulin wigzato si¢ wystepowaniem tetniczych i zylnych zdarzen
zakrzepowo-zatorowych, w tym zawatu migénia sercowego, udaru mézgu, zakrzepicy zyt gtebokich
i zatorowosci ptucnej. Przed podaniem immunoglobulin pacjenci powinni by¢ odpowiednio
nawodnieni. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ u pacjentow z wystepujacymi wezesniej czynnikami ryzyka
wystagpienia zdarzen zakrzepowo-zatorowych (takich jak pacjenci w zaawansowanym wieku,

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

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

w przypadku, gdy nie wystepuja znane czynniki ryzyka.

Pacjentéw nalezy poinformowac o pierwszych objawach zdarzen zakrzepowo-zatorowych,
obejmujacych dusznos¢, bol i obrzek konczyny, ogniskowe deficyty neurologiczne oraz bol w klatce

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

Niedokrwisto$¢ hemolityczna

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

Zespot aseptycznego zapalenia opon mdzgowo-rdzeniowych (AMS)

W zwiazku z leczeniem IVIG oraz SCIG zgtaszano przypadki zespotu aseptycznego zapalenia opon
moézgowo-rdzeniowych (ang. aseptic meningitis syndrome, AMS); do wystgpienia objawow z reguty
dochodzito w okresie od kilku godzin do 2 dni po dozylnym podaniu immunoglobuliny. Nalezy
poinformowac pacjentow o pierwszych objawach, do ktorych naleza silny bol glowy, sztywnos¢
karku, senno$¢, goraczka, swiattowstret, nudnos$ci i wymioty. Przerwanie leczenia immunoglobuling
moze spowodowaé w ciggu kilku dni remisj¢ zespotu AMS bez dalszych nastepstw. W badaniach
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plynu mézgowo-rdzeniowego czesto stwierdzano pleocytoze do kilku tysigcy komdrek na mm?,
gtéwnie granulocytow, oraz stezenia biatka podwyzszone do kilkuset mg/dl.

AMS moze wystgpowac czgséciej w zwigzku z zastosowaniem 1VIG w wysokich dawkach (2 g/kg). Na
podstawie danych po wprowadzeniu do obrotu produktu leczniczego nie obserwowano wyraznej
korelacji miedzy AMS oraz wyzszymi dawkami. Wieksza czesto§¢ wystgpowania AMS obserwowano
u kobiet.

Wplyw na badania serologiczne

Przej$ciowe zwickszenie stezen réznorodnych biernie przeniesionych przeciwciat we krwi
pacjenta po infuzji immunoglobulin moze skutkowac¢ fatszywie dodatnimi wynikami
badan serologicznych.

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

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

utrzymywac si¢ przez tygodnie po wlewie produktu.

Czynniki zakazne

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

Podejmowane $rodki sa uwazane za skuteczne wobec wirusow otoczkowych, takich jak wirus
ludzkiego uposledzenia odpornosci (HIV), wirusy zapalenia watroby typu B (HBV) i typu C
(HCV), a takze bezotoczkowych wirusow zapalenia watroby typu A (HAV) i parwowirusa B19.

Istniejg przekonujace dowody kliniczne na nieprzenoszenie wirusa zapalenia watroby typu A lub
parwowirusa B19 z immunoglobulinami. Uwaza si¢ takze, ze zawarto$¢ przeciwciat odgrywa istotng
role w zapewnieniu ochrony przed wirusami.

Zawarto$¢ sodu

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

1,25 ml zawiera 5,0 mg sodu
2,5 ml zawiera 10,1 mg sodu
5 ml zawiera 20,2 mg sodu

10 ml zawiera 40,3 mg sodu
15 ml zawiera 60,5 mg sodu

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

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

Szczepionki zawierajace Zzywe atenuowane wirusy

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

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

Dzieci i mlodziez

Wymienione interakcje dotycza zarowno dorostych jak i dzieci.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

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

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

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

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

Karmienie piersia

Immunoglobuliny sg wydzielane do mleka i mogg uczestniczy¢ w ochronie noworodka przed
patogenami wnikajacymi przez $luzowke. Jedno niemowle objete Rejestrem Cigz (badanie 161301)
byto karmione piersig. Wszystkie dzialania niepozadane zostaty zgtoszone jako niezwigzane

Z wezesniejszym lub obecnym leczeniem produktem leczniczym HyQvia.

Plodnosé

Obecnie nie sg dostepne zadne dane kliniczne dotyczace wptywu tego produktu leczniczego na
ptodnosé.
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Doswiadczenie kliniczne z immunoglobulinami wskazuje, Ze nie nalezy oczekiwa¢ szkodliwego
wplywu IG 10% na ptodnosé.

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

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

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

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

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zglaszane dziatania niepozadane zwigzane z produktem leczniczym HyQvia byly
dziataniami miejscowymi. Najcze$ciej zgltaszanymi uktadowymi dziataniami niepozadanymi byty bol
glowy, zmeczenie, nudnosci i gorgczka. Wigkszo$¢ z tych dziatan miata przebieg tagodny do
umiarkowanego.

I1G 10%

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

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

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

Po podaniu immunoglobuliny Iudzkiej normalnej obserwowano przypadki przemijajacego
aseptycznego zapalenia opon m6zgowo-rdzeniowych, przemijajacych reakcji hemolitycznych,
podwyzszenia poziomu kreatyniny w surowicy i (lub) ostrej niewydolnosci nerek, patrz punkt 4.4.

Rzadko po produktach IVIG oraz SCIG obserwowano reakcje zakrzepowo-zatorowe, takie jak zawat
mig$nia sercowego, udar mézgu, zator ptucny oraz zakrzepica zyt gtebokich.

rHuPH20

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi obserwowanymi po wprowadzeniu do obrotu rHUPH20 w
podobnych postaciach podawanych podskérnie w celu utatwienia rozprowadzenia i wchianiania
podawanych podskornie ptynéw lub produktow leczniczych byty tagodne reakcje w miejscu infuz;ji,
takie jak rumien i bol. Reakcjg zglaszang najczesciej w zwigzku z podskérnym podawaniem duzych
objetosci ptynow byt obrzek.

Przeciwciata przeciw rHUPH20
U 13 sposrod 83 osob biorgeych udziat w podstawowym badaniu dotyczacym pierwotnego niedoboru
odpornosci (PID) w co najmniej jednym oznaczeniu w trakcie badania wykryto przeciwciata zdolne

do wigzania rHUPH20. Przeciwciata nie mialy zdolnos$ci neutralizacji rHUPH20. Nie wykazano
zadnych czasowych zaleznosci miedzy reakcjami niepozadanymi a obecnoscig przeciwciat
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anty-rHuPH20. Nie stwierdzono zwigkszenia czgstosci lub cigzkoSci reakcji niepozadanych
U pacjentow, u ktorych pojawily si¢ przeciwciala przeciw rHUPH20.

W badaniach klinicznych dotyczacych przewleklej zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej, ktore
obejmowaty 196 pacjento-lat obserwacji, co najmniej jeden przypadek wykrycia przeciwciat
wigzacych anty-rHuPH20 stwierdzono tacznie u 16 ze 132 pacjentow, ktorzy otrzymali rtHuPH20. U
jednego pacjenta stwierdzono przejsciowa obecnos¢ przeciwceial neutralizujacych w jednym
oznaczeniu w 3-letnim okresie obserwacji. Nie odnotowano zadnych problemow dotyczacych
skuteczno$ci lub bezpieczenstwa w zwiazku z wystapieniem przeciwciat neutralizujacych.

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

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego HyQvia oceniano w 4 badaniach klinicznych
(160602, 160603, 160902 i 161101) z udziatem 124 unikalnych pacjentéw z pierwotnym niedoborem
odpornosci, ktorzy otrzymali 3202 infuzje, oraz w 2 badaniach klinicznych (161403 i 161505) z
udziatem 100 unikalnych pacjentow z przewlekla zapalna polineuropatia demielinizacyjna, ktérzy
otrzymali 3188 infuzji.

Przedstawiona nizej tabela jest zgodna z klasyfikacja uktadow i narzadow MedDRA (SOC) oraz
preferowany poziom terminu).

Czestosci wystepowania na infuzje okreslono z uzyciem nastepujacej konwencji: bardzo czesto (=
1/10), czgsto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100),

rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), nie znana (czg¢sto$¢ nie moze byé

okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci
wystepowania dzialania niepozadane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Dziatania niepozadane leku (ang. adverse drug reactions, ADR) sg wybierane na podstawie oceny
dokonanej przez sponsora. W tabeli przedstawiono wszystkie przypadki wystgpienia ADR (podczas
podawania lub po podaniu pierwszej dawki), niezaleznie od oceny zwigzku przyczynowego przez
badacza. Do celow analizy niektore preferowane terminy zostaty potgczone.

Tabela 3: Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych (ADR) na wlew zaobserwowana u
pacjentéw leczonych produktem HyQvia w badaniach klinicznych lub w okresie po
wprowadzeniu produktu do obrotu, czesto$¢ zglaszania na pacjenta lub na infuzje.

Klasyfikacja
ukladéw . o Czestos$¢ na Czesto$¢ na
. , Dzialania niepozadane . . .
I narzadow pacjenta infuzje
MedDRA
Zakazenia .
; - Aseptyczne zapalenie opon . .
| zarazenia , - Nieznana Nieznana
. moézgowo-rdzeniowych
pasozytnicze
.Zaburzema U ktadu Nadwrazliwos¢ Nieznana Nieznana
immunologicznego
Bole glowy Bardzo czesto | Czgsto
_ Zawroty glowy Czgsto Niezbyt czgsto
Zaburzenia uktadu - -
Migrena Czesto Niezbyt czgsto
nerwowego — :
Drzenia Czesto Niezbyt czgsto
Parestezje Czesto Niezbyt czesto
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Klasyfikacja

ukladow . S Czestos¢ na Czestos¢ na
; , Dzialania niepozadane : . .
I narzadow pacjenta infuzje
MedDRA
Ir]cydent naczyniowo-mozgowy i udar Niezbyt czesto | Rzadko
niedokrwienny
Zaburzenia serca Tachykardia i tachykardia zatokowa Czgsto Niezbyt czgsto
Zaburzenia f;c;(lii\:;/ezszone cisnienie krwi i nadcisnienie Bardzo czgsto | Niezbyt czgsto
naczyniowe Niedoci$nienie tetnicze Czesto Rzadko
Zaburzenia uktadu
odde(_:h(_)we_go, . Duszno$¢ Czgsto Rzadko
klatki piersiowej
i Srodpiersia
Nudnosci Bardzo czesto | Czgsto
o Bol .brzqc’:ha (w nadbrzuszu, podbrzuszu Bardzo czesto | Czesto
Zaburzenia zotadka | I tkliwos¢ uciskowa)
i jelit Biegunka Bardzo czgsto | Niezbyt czgsto
Wymioty Bardzo czgsto | Niezbyt czgsto
Rozdgcie brzucha Czesto Niezbyt czgsto
Rumien Czesto Czesto
Zaburzenia skory \S/\‘/y;lj;pka Wysypka rumieniowa, plamista e YL
i tkanki podskornej AN . ’ ' i
anki1 podskornej plamisto-grudkowa i grudkowa) Czesto Niezbyt czgsto
Pokrzywka Czesto Niezbyt czgsto
Bo6l migsni Czesto Niezbyt czgsto
Bol stawow Bardzo czesto | Niezbyt czgsto
Zaburzenia D}’flsko;nf(?rt i bol w konczynach Czesto N%eZEyt czgsto
mig§niowo- Bole plecow ﬁﬁqs[t)o Niezbyt czesto
?Zk'eletowe Sztywno$¢ stawow lezbyt Niezbyt czesto
i tkanki tacznej I o i czgsto
B_ol migsniowo-szKie etowy w klatce Czesto Niezbyt czesto
piersiowej
Bo6l w pachwinie Czesto Rzadko
Zaburzenia nerek Hemosyderynuria Czesto Rzadko

i drébg moczowych

Zaburzenia ogdlne
i stany w miejscu
podania

o Reakcje miejscowe

Bardzo cze¢sto

Bardzo czg¢sto

- Dyskomfort w miejscu infuzji, bol w
miejscu infuzji, bol w miejscu

Lo .. - Bardz
wstrzyknigcia, bol w miejscu wklucia 1 arazo czgsto | Czgsto
tkliwosé
- Rgnyen W miejscu II'lfUZ_]l i rumien w Bardzo czesto | Czesto
miejscu wstrzykniecia
- Obrzek w miejscu infuzji, obrzgk w
miejscu wstrzykniecia, obramienie W | g0 coesto | Crgsto
miejscu infuzji, obrzmienie w miejscu
wstrzyknigcia i obrzmienie (miejscowe)
- Swiad w miejscu infuzji, $wiad w
miejscu wstrzyknigcia, $wiad w miejscu | Bardzo czgsto | Czgsto
wktucia i $wiad sromu i pochwy
- Reakcja w miejscu infuzji Czesto Niezbyt czgsto
- Zasinienie w miejscu infuzji, zasinienie .
J ! Czesto Niezbyt czgsto

w miejscu wstrzykniecia, krwiak w
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Klasyfikacja

diagnostyczne

Coombsa i dodatni wynik testu Coombsa

ukladow . S Czestos¢ na Czestos¢ na
; , Dzialania niepozadane : . .
I narzadow pacjenta infuzje
MedDRA
miejscu infuzji, krwiak w miejscu
wstrzyknigcia, krwotok w miejscu
infuzji i zasinienie w miejscu wklucia
naczyniowego
- Reakcja w miejscu infuzji, reakcja w
miejscu wstrzyknigcia i reakcja w Czgsto Niezbyt czgsto
miejscu wktucia
- Guzw miejscu infuzji, guz wmiejscu | Czesto Niezbyt czgsto
wstrzykniecia i guzek w miejscu infuzji
- Przebarwienie w miejscu infuzji Czegsto Niezbyt czgsto
- Wysypka w migjscu |nfu21| i wysypka Czesto Niezbyt czesto
w miejscu wstrzykniecia
- Stwardnienie w miejscu infuzji i .
stwardnienie w miejscu wstrzykniecia Czgsto Niezbyt czgsto
- Uczucie ciepta w miejscu infuzji Czgsto Rzadko
- Pare§t¢ZJe W mIEJSCl.,I Il’!fUZJI I parestezje CZ@StO Rzadko
w miejscu wstrzykniecia
- Stan zapalny w miejscu infuzji Czesto Rzadko
- Uczucie ciepta i goraczka Bardzo czgsto | Czesto
- Wyciek w migjscu infuzji Nieznana Nieznana
- Objawy grypopodobne Nieznana Nieznana
Astenia, zmeczenie, letarg i zte Bardzo czesto | Czesto
Samopoczucie
Dreszcze Czesto Niezbyt czgsto
Obr’zekl, obr;@kl obwodowe i obrzmienie Czesto Niezbyt czesto
(ogblnoustrojowe)
Miegjscowy obrzek, obrzmienie obwodowe i .
obrzek skory Czgsto Niezbyt czgsto
Obrzeki grawitacyjne, obrzgk narzadow
ptciowych, obrzgk moszny i obrzgk sromui | Czesto Niezbyt czgsto
pochwy
- . Niezbyt .
Uczucie pieczenia czesto Niezbyt czgsto
Nadmierna potliwos¢ Czesto Rzadko
Badania Dodatni wynik bezposredniego testu Czesto Rzadko

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Najczestsze miejscowe reakcje obserwowane w podstawowych badaniach klinicznych obejmujg bol w
miejscu infuzji, rumien w miejscu infuzji i obrzek w miejscu infuzji. Wigkszo$¢ reakcji miejscowych
miala tagodne nasilenie i samoograniczajacy charakter. W badaniach dotyczacych pierwotnych
niedoboréw odporno$ci odnotowano dwa przypadki cigzkich miejscowych dziatan niepozadanych (bol
w miejscu infuzji i obrzmienie w miejscu infuzji), a w badaniach dotyczgcych przewleklej zapalnej
polineuropatii demielinizacyjnej wystapity 4 przypadki o cigzkim nasileniu (wynaczynienie w miejscu
infuzji, stan zapalny w miejscu infuzji, $wiad w miejscu infuzji i reakcja w miejscu infuzji). W
badaniach dotyczgcych pierwotnych niedoborow odpornosci stwierdzono dwa przypadki
przemijajacego obrzeku narzadow piciowych, w tym jeden uznany za cigzki, bedace wynikiem dyfuzji
produktu leczniczego z miejsca infuzji zlokalizowanego na brzuchu. W badaniach dotyczacych
przewlektej zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej wystapit jeden przypadek obrz¢ku narzgdéw
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ptciowych o tagodnym nasileniu (obrzmienie penisa). Nie zaobserwowano zmian skornych, ktére nie
ustgpity w trakcie badania klinicznego.

Dzieci 1 mlodziez

Pierwotne niedobory odpornosci (P1D)

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

W prospektywnym, wieloosrodkowym badaniu fazy IV prowadzonym w Europie oceniano

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

Wyniki badan klinicznych wskazywaty, ze profil bezpieczenstwa, obejmujacy charakter, czesto§¢
wystepowania, ciezkos$¢ oraz odwracalno$¢ reakcji niepozadanych, jest podobny u dorostych

i u dzieci.

Przewlekia zapalna polineuropatia demielinizacyjna

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

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

49 Przedawkowanie

Nie sg znane skutki przedawkowania produktu leczniczego.

5. WLEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna (immunoglobulina ludzka normalna): surowice odpornosciowe
i immunoglobuliny: immunoglobuliny, normalne ludzkie, kod ATC: JO6BAO1
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Mechanizm dzialania

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

Immunoglobulina ludzka normalna zawiera gldéwnie immunoglobuline G (IgG) zawierajaca
szerokie spektrum opsonizujacych i neutralizujacych przeciwciatl przeciw czynnikom zakaznym.
Immunoglobulina ludzka normalna zawiera przeciwciata IgG wystgpujace w normalnej populacji.
Przygotowuje si¢ ja zwykle z puli osocza ludzkiego pochodzacego z co najmniej 1000 donacji.
Rozktad podklas IgG jest $cisle proporcjonalny do wystepujacego w naturalnym osoczu ludzkim.
Odpowiednie dawki immunoglobuliny ludzkiej normalnej mogg przywroci¢ nieprawidtowo niskie
stezenia IgG do prawidtowego zakresu. Mechanizm dziatania we wskazaniach innych niz leczenie
substytucyjne nie zostat w petni wyjasniony, ale obejmuje dziatanie immunomodulacyjne.

Rekombinowana hialuronidaza ludzka jest rozpuszczalng, rekombinowang postacia hialuronidazy
ludzkie;j, ktéra zwicksza przepuszczalno$¢ tkanki podskdrnej poprzez okresowa depolimeryzacje
hialuronianu. Hialuronian jest polisacharydem wystgpujacym w macierzy miedzykomorkowej

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

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Pierwotne niedobory odpornosci

Skutecznos¢ i1 bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego HyQvia oceniono w badaniu
Klinicznym 111 fazy (160603) z udziatlem 83 pacjentéw z pierwotnym niedoborem odpornosci.
Pacjentom podawano produkt leczniczy w odstepach 3- lub 4-tygodniowych przez okres 12 miesiecy
(po krétkim okresie stopniowego zwigkszania szybko$ci). Dawka produktu leczniczego

byta wyznaczana na podstawie wcze$niejszego leczenia z uzyciem 1G 10% w podaniu dozylnym

(od 320 do 1000 mg/kg masy ciata/4 tygodnie) i byta indywidualnie dostosowywana w celu
zapewnienia odpowiednich poziomoéw IgG przez caty czas trwania badania.

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

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

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

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

za$ W jednym przypadku doszto do skrocenia czestosci podawania z 4 do 3 tygodni, w jednym —
z 4 do 2 tygodni i jednym — z 3 do 2 tygodni (2 pacjentéw wycofalo sie z badania w okresie
stopniowego zwigkszania szybkosci infuzji).

Mediana liczby miejsc infuzji produktu leczniczego HyQvia w miesigcu wyniosta 1,09, co byto
warto$cig nieznacznie nizsza niz mediana miejsc dozylnych infuzji IG 10% w omawianym
badaniu (1,34) i znacznie nizszg niz mediana liczby miejsc infuzji w badaniu dotyczacym
podskornego podawania 1G 10% (21,43).

Szescédziesigciu szesciu (66) pacjentow, ktorzy ukonczyli podstawowe badanie fazy 111, wzigto udziat
w badaniu rozszerzonym (160902) w celu oceny dtugoterminowego bezpieczenstwa, tolerancji
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i skutecznosci produktu leczniczego HyQvia w pierwotnym niedoborze odpornosci. Ogoélna tgczna
ekspozycja pacjentéw z pierwotnym niedoborem odpornosci w obu badaniach
wynosita 187,69 pacjentolat; najdtuzsza ekspozycja dorostych wynosita 3,8 roku, a dzieci - 3,3 roku.

Przewlekia zapalna polineuropatia demielinizacyjna

Badanie 161403 (ADVANCE-1):

W wieloosrodkowym badaniu fazy 111 z randomizacja i grupa kontrolng otrzymujaca placebo,

132 dorostych uczestnikow z przewlekla zapalng polineuropatig demielinizacyjng zostato poddanych
ocenie skutecznosci, bezpieczenstwa stosowania i tolerancji produktu HyQvia w terapii
podtrzymujacej w celu zapobiegania nawrotom, ktéra umozliwia samodzielng infuzj¢ tacznej dawki
terapeutycznej co 2 - 4 tygodnie. Do badania wlaczono uczestnikow w wieku >18 lat (m¢zczyzn i
kobiety) w momencie badan przesiewowych z udokumentowanym rozpoznaniem definitywnej lub
prawdopodobnej przewleklej zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej zgodnie z kryteriami
Europejskiej Federacji Stowarzyszen Neurologicznych (ang. European Federation of Neurological
Societies, EFNS)/ Towarzystwa Nerwow Obwodowych (ang. Peripheral Nerve Society, PNS) z

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

Dzieci i mlodziez

Pierwotne niedobory odpornosci

W podstawowych badaniach klinicznych dziatanie produktu leczniczego HyQvia oceniano

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

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

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

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

Europejska Agencja Lekoéw wstrzymala obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego

HyQvia w leczeniu substytucyjnym pierwotnych niedoborow odpornosci w jednej lub kilku
podgrupach populacji dzieci i mtodziezy (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).
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Przewlekita zapalna polineuropatia demielinizacyjna

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

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

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

IgG i kompleksy IgG ulegaja rozpadowi w komorkach uktadu siateczkowo-srédbtonkowego.

Pierwotne niedobory odpornosci

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

wieku 12 lat i starszych. Dane uzyskane w badaniach klinicznych dotyczacych pierwotnych
niedoborow odpornosci wykazuja, ze minimalne stezenia IgG w surowicy mozna utrzymac, podajac
produkt zgodnie ze schematem dawkowania od 320 do 1000 mg/kg masy ciata/4 tygodnie w
odstepach 3- lub 4-tygodniowych.

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

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

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

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

Przewlekla zapalna polineuropatia demielinizacyjna

W badaniu klinicznym (161403) z udziatem pacjentéw z przewlekta zapalng polineuropatia
demielinizacyjng w wieku co najmniej 18 lat i starszych nie oceniano kompletnego profilu
farmakokinetycznego produktu HyQvia. Tylko minimalne st¢zenia catkowitej 1gG w surowicy
oceniano w catym okresie badania. W ujeciu ogdlnym w okresach leczenia produktem HyQvia
minimalne stezenia catkowitej IgG w surowicy pozostawaty stabilne. U uczestnikéw, u ktorych
nastapit nawr6t i zmieniono leczenie na IVIG (n=6), srednie minimalne st¢zenia catkowitej 1gG w
surowicy rowniez wydawaly si¢ stabilne w catych okresach leczenia z zastosowaniem produktu
HyQvia lub IVIG.

Mediana minimalnych stezen 19G w surowicy w przewleklej zapalnej polineuropatii demielinizacyjne;j
bylta o okoto 40% wyzsza niz w pierwotnych niedoborach odpornosci.

Dzieci 1 mlodziez

Pierwotne niedobory odpornosci
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W badaniu klinicznym dotyczacym produktu leczniczego HyQvia nie zaobserwowano rdznic
w minimalnych stezeniach IgG w osoczu migdzy pacjentami dorostymi a dzie¢mi i mtodzieza.

Przewlekia zapalna polineuropatia demielinizacyjna

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

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Immunoglobuliny sa normalnymi sktadnikami ludzkiego organizmu.

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

i toksycznosci nie ujawniajg szczegbdlnego ryzyka dla cztowieka. Badania dotyczace toksycznosci po
podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci oraz toksycznego wptywu na rozrod u zwierzat sg
niewykonalne ze wzglgdu na indukcj¢ powstawania przeciwciat przeciw biatkom heterologicznym
oraz ich dziatanie zakldcajace.

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Fiolka immunoglobuliny ludzkiej normalnej (IG 10%)

Glicyna
Woda do wstrzykiwan

Fiolka rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej (rHuPH20)

Sodu chlorek

Sodu fosforan dwuzasadowy

Albumina ludzka

Sl disodowa kwasu etylenodiaminotetraoctowego (EDTA)
Wapnia chlorek

Sodu wodorotlenek (do wyréwnania pH)

Kwas solny (do wyrownania pH)

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.
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6.3  Okres waznosci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Przechowywac w lodowce (2 °C — 8 °C).

Nie zamrazac.

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

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka immunoglobuliny ludzkiej normalnej (1G 10%)

25, 50, 100, 200 lub 300 ml roztworu w fiolce (szkto typu 1) z korkiem z gumy bromobutylowe;j.

Fiolka rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej (rHuPH20)

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

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

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

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

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

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

Ten produkt leczniczy sktada si¢ z 2 fiolek. Przed podaniem nalezy sprawdzi¢ wzrokowo obie fiolki
pod katem obecnosci czastek statych i zmiany zabarwienia. Nie wolno stosowaé roztworéw metnych
ani zawierajacych osad.

Nie wstrzgsaé.

Nie miesza¢ sktadnikéw produktu leczniczego HyQvia przed podaniem.

Do pobierania rHUPH20 z fiolek nie nalezy uzywac urzadzen z odpowietrznikami.

Przygotowujac i podajac produkt leczniczy HyQvia, nalezy stosowac techniki aseptyczne. Jesli do
uzyskania wymaganej dawki infuzji trzeba uzy¢ wigcej niz jednej fiolki produktu leczniczego 1G 10%
lub wiecej niz jednej fiolki rHUPH20, IG 10% i (lub) rHUPH20 nalezy przed podaniem oddzielnie

przygotowaé¢ w odpowiednich pojemnikach na roztwory. Cze$ciowo zuzyte fiolki nalezy wyrzucic.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE
NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67
A-1221 Vienna, Austria

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16 maja 2013 r.

Data przedtuzenia pozwolenia: 8 stycznia 2018 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

01/2024

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