1. NAZEV PRIPRAVKU

HyQvia 100 mg/ml — infuzni roztok k subkutannimu podani

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Pripravek HyQvia je jednotka o dvou injek¢nich lahvickach tvorena jednou injekéni lahvickou
immunoglobulinum humanum normale (imunoglubulin 10% nebo IG 10%) a jednou injekéni

lahvic¢kou hyaluronidasum humanum biosyntheticum (rHuPH20).

Normalni lidsky imunoglobulin (SClg)*

Jeden ml obsahuje:
Normalni lidsky imunoglobulin 100 mg
(o cCistote alespon 98 % IgG)

Jedna injekéni lahvicka o objemu 25 ml obsahuje: immunoglobulinum humanum normale 2,5 g.
Jedna injekéni lahvicka o objemu 50 ml obsahuje: immunoglobulinum humanum normale 5 g.

Jedna injekéni lahvicka o objemu 100 ml obsahuje: immunoglobulinum humanum normale 10 g.
Jedna injekéni lahvicka o objemu 200 ml obsahuje: immunoglobulinum humanum normale 20 g.
Jedna injekéni lahvicka o objemu 300 ml obsahuje: immunoglobulinum humanum normale 30 g.

Rozlozeni podtiid IgG (priblizné hodnoty):
IgG1 > 56,9 %

IgG2 > 26,6 %

1gG3>3,4%

IgG4> 1,7 %

Maximalni obsah IgA je 140 mikrogrami/ml.
*Vyrobeno z plazmy lidskych dérct.

Rekombinantni vorhyaluronidasa alfa (rtHuPH20)

Jeden ml obsahuje:
Rekombinantni vorhyaluronidasa alfa. 160 jednotek

Jedna injekéni lahvicka o objemu 1,25 ml obsahuje: 200 jednotek hyaluronidasum humanum
biosyntheticum.

Jedna injekéni lahvicka o objemu 2,5 ml obsahuje: 400 jednotek hyaluronidasum humanum
biosyntheticum.

Jedna injekéni lahvicka o objemu 5 ml obsahuje: 800 jednotek hyaluronidasum humanum
biosyntheticum.

Jedna injekéni lahvicka o objemu 10 ml obsahuje: 1 600 jednotek hyaluronidasum humanum
biosyntheticum.

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

Pomocné latky se znamym téinkem:

o hyaluronidasum humanum biosyntheticum (rHuPH20)
rHuPH20 je purifikovany glykoprotein obsahujici 447 aminokyselin produkovany buiikami vajecniki
ktecika ¢inského (CHO) technologii rekombinantni DNA.

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

3. LEKOVA FORMA
Infuzni roztok.

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

rHuPH20 je ¢iry bezbarvy roztok. Roztok ma pH 6,5 az 8,0 a osmolaritu 290 az 350 mOsm/kg.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Substituéni 1é¢ba dospélych, déti a dospivajicich (018 let) u:

o syndromi primarni imunodeficience (PID) s naruSenou tvorbou protilatek (viz bod 4.4),

o sekundarnich imunodeficienci (SID) u pacientt, ktefi trpi zdvaznymi nebo rekurentnimi
infekcemi, net¢innou antimikrobialni 1écbou a bud’to prokazanym selhanim specifické
protilatky (PSAF)*, nebo maji hladinu IgG v séru <4 g/I.

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

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

J chronické zanétlivé demyelinizacni polyneuropatie (CIDP) jako udrzovaci 1écba po stabilizaci s
IVIg.

4.2 Davkovani a zpisob podani

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

Lécivy pripravek se ma podavat subkutanni (s.c.) cestou. Davka a davkovaci rezim zavisi na indikaci.
Davka je u kazdého pacienta individualni, z&visi totiz na farmakokinetice (PK) a klinické odpovédi.
Davka zalozend na télesné hmotnosti miZze vyzadovat Upravu u pacientli s podvahou nebo nadvahou.
Nasledujici davkovaci rezimy jsou pouze doporu¢enim.

Davkovani

Substitucni lécba pri PID

Pacienti dosud neléceni imunoglobuliny

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

Minimalni hladiny IgG v rovnovazném stavu maji byt méteny a hodnoceny ve spojeni s incidenci
infekce. Ke snizeni frekvence infekce miiZze byt nezbytné zvysit davku a snazit se o vy$§i minimalni
hladiny IgG v rovnovazném stavu (> 6 g/l).



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

Pacienti drive léceni intravenoznim imunoglobulinem (1VIg)

U pacientt, ktefi pfechazeji piimo z IVIg nebo kteti diive dostavali porovnatelnou davku IVIg, ma byt
1é¢ivy pripravek podavan ve stejné davce a se stejnou Cetnosti jako jejich predchozi IVIg 1é¢ba. Pokud
byli diive pacienti na 3tydennim davkovacim rezimu, zvyseni intervalu na 4 tydny lze dosahnout
podavanim stejnych tydennich ekvivalentt.

Pacienti diive léceni subkutannim imunoglobulinem (SCIg)

Uvodni davka 1é&ivého piipravku je stejna jako u SCIg 1é&by, lze ji viak prizptisobit 3 nebo
4tydennimu intervalu. Prvni infuze ma byt podana jeden tyden po posledni 1é€b¢ predchozim

imunoglobulinem.

Substitucni lécba pri SID

Doporucena davka piipravku je 0,2 az 0,4 g/kg kazdé 3 az 4 tydny.

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

Imunomodulacni lécba pri CIDP

Pted zahajenim lécby ma byt tydenni odpovidajici davka vypocitana vydélenim planované davky
planovanym intervalem davky v tydnech. Typické rozmezi intervalu davkovani ptipravku HyQvia je
3 az 4 tydny. Doporu¢ena subkutanni davka je 0,3 az 2,4 g/kg télesné hmotnosti za mésic podavana
v 1 nebo 2 infuzich béhem 1 nebo 2 dnt.

Pfi apravé davky ma byt primarnim hlediskem klinickd odpovéd pacienta. K dosaZeni pozadované
klinické odpovédi mtize byt nutné upravit davku. Pti klinickém zhorSeni mize byt davka zvySena na
doporucené maximum 2,4 g/kg méesicné. Pokud je pacient klinicky stabilni, je zapotiebi pravidelné
snizovani davky, aby bylo mozné sledovat, zda pacient jesté potiebuje IG terapii.

Doporucuje se pouzit titracni schéma, které umoziiuje postupné zvySovani davky v prub¢hu casu
(ramp-up), aby byla zajisténa snasenlivost pacienta az do dosazeni plné davky. Béhem titracniho
schématu musi byt pro prvni a druhou infuzi dodrZena vypocitana davka pripravku HyQvia a
doporucené intervaly mezi davkami. V zavislosti na uvazeni oSetiujiciho lékafe mohou byt u pacientt,
kteti dobfe snaseji prvni 2 infuze, poddvany dalsi infuze s postupnym zvySovanim davek a
davkovacich intervaltl s ohledem na objem a celkovou dobu infuze. Zrychlené titracni schéma mutze
byt zvazeno, pokud pacient snasi objemy s.c. infuzi a prvni 2 infuze. Davky mensi nebo rovné 0,4 g/kg
mohou byt podavany bez titracniho schématu, pokud pacient vykazuje pfijatelnou snasenlivost.

Pacienti musi dostavat stabilni davky* [VIg. Pfed zahajenim lécby léCivym piipravkem ma byt tydenni
odpovidajici davka vypocitana vydélenim posledni davky I'VIg intervalem davky IVIg v tydnech.
Pocatecni davka a ¢etnost davkovani je stejna jako u predchozi 1éCby IVIg pacienta. Typicky rozsah
davkovaciho intervalu pro ptipravek HyQvia je 4 tydny. Pro pacienty s mensi ¢etnosti davkovani [VIg
(del8i nez 4 tydny) lze davkovaci interval pfevést na 4 tydny pii zachovani stejné mesi¢ni odpovidajici
davky IgG.



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

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

Tabulka 1: Doporucena davka IVIg pro titra¢ni schéma davky infuze piipravku HyQvia

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

1 Bez infuze

2 1. infuze tydenni davka 25¢g

3 2. infuze tydenni davka 25¢g

4 3. infuze 2tydenni davka 50g

5 Bez infuze

6 4. infuze | 3tydenni davka | 75¢g

7 Bez infuze

8 Bez infuze

9 5. infuze | 4tydenni dévka | 100 g (dosazeno plné dvky)
*[. infuze zacind 2 tydny po posledni davce 1VIg

V dany den podani infuze nesmi maximalni objem infuze ptekrocit 1200 ml u pacientii s hmotnosti

> 40 kg nebo 600 ml u pacientl s hmotnosti < 40 kg. Pfedpokladejme, Ze je prekrocen limit maximalni
denni davky nebo pacient nesnasi objem infuze. V takovém piipadé¢ 1ze davku podat béhem vice dni

v rozdélenych dévkach s intervalem 48 az 72 hodin mezi davkami, aby se vstebala tekutina infuze na
misté (mistech) infuze. Davku Ize podat az na 3 infuzni mista s maximalnim objemem infuze 600 ml
na misto (nebo objemem, ktery je snasen). Pokud pouZzijete tfi mista, maximalni objem je 400 ml na
misto.

Pediatricka populace

Substitucni lécha

Davkovaci schéma u déti a dospivajicich (0 az 18 let) je stejné jako davkovani u dospé€lych.
Davkovani je zalozeno na télesné hmotnosti a upravuje se podle klinického vysledku. V soucasnosti
dostupné udaje jsou popsany v bodech 4.8, 5.1 a 5.2.

Imunomodulacni lécba

Davkovaci schéma u déti a dospivajicich (0 az 18 let) je stejné jako davkovani u dospélych.

Davkovani je zaloZeno na tydenni odpovidajici davce a upravuje se podle klinického vysledku.
V soucasnosti dostupné udaje jsou popsany v bodech 4.8, 5.1 a 5.2.

Zpusob podani

Tento pripravek je urcen pouze k subkutinnimu podani, nepodavejte ho intravenézné.
Kazda injekéni lahvicka 1G 10% je dodavana s odpovidajicim mnozstvim rHuPH20 (viz bod 6.5).
Obsah injekeni lahvicky s rHuPH20 ma byt podan cely bez ohledu na to, zda se podava cely obsah
injekéni lahvicky s IG 10%, ¢i nikoli.

Tyto 2 slozky lé¢ivého pripravku se musi podat jedna po druhé stejnou subkutanni jehlou pocinaje
rHuPH20 nasledovanou 1G 10%.

Ptiklad: Pacientovi je pfedepsano 110 gramt (g) ptipravku HyQvia: To bude vyzadovat 3 injek¢ni
lahvicky po 30 g a 1 injekéni lahvicku po 20 g pro celkovou davku 110 g/1 100 ml IG 10 % piipravku



HyQvia. Objem rHuPH20 bude (3 x 15 ml + 1 x 10 ml) = 55 ml. Pokud je davka vétsi nez 120 g, Ize
piipravek HyQvia podat béhem vice dni v rozdélenych davkach s intervalem 48 az 72 hodin mezi
davkami, aby doslo k vstfebani tekutiny infuze na misté (mistech) infuze.

Béhem subkutanniho podani imunoglobulinu, véetné piipravku HyQvia, nebo po ném miize dojit
k prosakovani v misté infuze. Zvazte pouziti delSich jehel (12 mm nebo 14 mm) a/nebo vice nez
jednoho mista aplikace infuze. Jakékoli zména velikosti jehly musi probe¢hnout pod dohledem
oSetfujiciho 1ékare.

Domaci 1é¢ba

V ptipadé, Ze je subkutanni infuze ptipravku HyQvia zamyslena pro domaci 1é¢bu, ma ji zahajit a
monitorovat l¢kai se zkuSenostmi s vedenim pacientd pii domaci 1écbé. Pacient nebo peCovatel musi
byt poucen o infuznich technikach, pouziti infuzni pumpy nebo injektomatu, o vedeni deniku lécby, o
rozpoznani moznych zavaznych nezadoucich G¢inki a o tom, jak postupovat, v pfipadé, Ze se tyto
ucinky objevi.

Pripravek HyQvia lze podat v plné terapeutické davce az do 3 mist infuze az kazdé 4 tydny. Upravte
frekvenci a poCet mist aplikace infuze na zaklad¢é objemu, celkové doby infuze a snasenlivosti tak, aby
pacient dostaval stejnou tydenni odpovidajici davku. Pokud pacient davku vynecha, podejte
vynechanou davku co mozna nejdiive a poté pokracujte v planovanych aplikacich.

Podani s pomoci zdravotnického prostiedku

Slozka IG 10% ma byt podavana infuzni pumpou. Slozka rHuPH20 miize byt podana ru¢né nebo
infuzni pumpou. Pro rychlost pratoku 300 ml za hodinu na jedno misto aplikace miize byt nutné pouzit
jehlu o velikosti 24 gauge. Pokud jsou mozné pomalejsi rychlosti, 1ze pouZit jehly o mensim priméru.
U injekeni lahvicky velikosti 1,25 ml s tHuPH20 pouZijte k natazeni obsahu injekéni lahvicky jehlu o
velikosti 18 do 22 gauge, abyste zabranili protlaceni zatky skrz ¢i odiiznuti malé ¢asti zatky jehlou
(tzv. ,,coring®). U vSech ostatnich velikosti injek¢ni lahvicky lze k natazeni obsahu injekéni lahvicky
pouzit prostiedek s jehlou nebo bez jehly.

Misto aplikace infuze

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

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

5 cm od pupku.

Rychlost infuze

Doporucuje se rHuPH20 podavat konstantni rychlosti a rychlost aplikace IG 10% se nema zvySovat
nad doporuc¢enou rychlost, pfedevsim pak ne tehdy, pokud pacienti s 1é¢bou piipravkem HyQvia pravé
zacali.

Prvni plné davka roztoku rHuPH20 se aplikuje rychlosti 1 az 2 ml za minutu (nebo 60 ml/hod az
120 ml/hod) na jedno misto aplikace nebo podle snasenlivosti. Do 10 minut od podani rHuPH20

zahajte podani infuze plné davky IG 10% pro jedno misto stejnym setem se subkutanni jehlou.

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



Tabulka 2: Doporucené rychlosti infuze IG 10% na misto aplikace

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

10 minut 5 10 10 10

10 minut 10 20 30 30

10 minut 20 40 60 120

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

Jestlize pacient snasi pocate¢ni infuze v plné davce na misto aplikace a pii maximalni rychlosti, mtze
se dle ptani 1ékafe a pacienta zvazit zvySeni rychlosti naslednych infuzi.

Navod k zachézeni s timto 1éCivym ptipravkem a jeho piiprave pied jeho podanim je uveden
v bod¢ 6.6.

4.3 Kontraindikace
Pripravek HyQvia se nesmi podavat intravenozné ani intramuskularné.

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

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

Znama systémova hypersenzitivita na hyaluronidasu nebo rHuPH20.
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1écivych pripravkl, ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Bezpecnostni opatfeni pro pouziti

Pokud je ptipravek HyQvia nahodn¢ aplikovan do zily, mize u pacienta vyvolat Sok.

Pouzivejte doporucené rychlosti infuze uvedené v bod¢ 4.2. Pacienty je nutné disledné sledovat v
pribéhu celé infuze, a to predevsim pacienty zacinajici s [éCbou.

Urc¢ité nezadouci ucinky se mohou objevovat castéji u pacienti, kteti dostavaji normalni lidsky
imunoglobulin poprvé nebo (ve vzacnych pripadech) jej méni nebo pokud ubéhla dlouh4 doba od
ptedchozi infuze.

Potencialnim komplikacim je casto mozné predejit nasledujicimi opatfenimi:

o podavanim ptipravku zpocatku pomalu (viz bod 4.2).

o zajisténim peclivého monitorovani vyskytu jakychkoli ptiznakt u pacientd v prab&hu celé
infuze. Ptipadny vyskyt nezadoucich u€inkli béhem prvni infuze a béhem jedné hodiny po prvni
infuzi je tfeba sledovat zvlasté u pacientd dosud nelé¢enych normalnim lidskym
imunoglobulinem, pacientti pfevedenych z alternativniho ptipravku nebo u pacientd, u kterych
od ptedchozi infuze ubéhl delsi casovy usek.



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

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

v rozpoznani ¢asnych znamek reakci precitlivélosti.

V ptipadé nezadoucich ucinkl je nutné bud’ snizit rychlost podavani infuze, nebo ji Gplné zastavit.
Potiebna 1éCba zavisi na povaze a zdvaznosti nezadouciho Géinku. V pripade Soku okamzité ukoncete
infuzi a zahajte u pacienta 1é¢bu Soku.

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

a trva déle nez nékolik dna.

Hypersenzitivita na IG 10%

Pravé reakce precitlivélosti jsou vzacné. Mlze k nim dochazet pfedevsim u pacientd s protilatkami
proti IgA, které je tieba 1éCit se zvlastni opatrnosti. Pacienti s protilatkami proti IgA, u nichz zistava
1é¢ba SCIg jedinou moznosti, by méli byt Iéceni pripravkem HyQvia pouze pod peclivym lékatskym
dohledem.

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

o Pokud u pacienta hrozi vysoké riziko alergické reakce, 1é¢ivy ptipravek by mél byt podédvan
pouze tehdy, je-li pro ptipad zivot ohrozujicich reakci dostupna podplrna péce.

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

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

o Pokud je znama anafylakticka reakce nebo zavazna hypersenzitivita na lidsky imunoglobulin,

je nutné to uvést do zdznamu pacienta.

Hypersenzitivita na rtHuPH20

Jakékoli podezieni na reakci podobnou alergické nebo anafylaktické reakci po podani rtHuPH20
vyzaduje okamzité preruSeni infuze a — podle konkrétni potfeby — zahdjeni standardniho 1é¢ebného
postupu.

Imunogenita rHuPH20

U pacientt lé¢enych piipravkem HyQvia v klinickych studiich byl hlasen vznik jinych nez
neutralizacnich protilatek a neutraliza¢nich protilatek proti rtHuPH20. Existuje moZznost, Ze takové
protilatky budou zkiiZzen¢ reagovat s endogenni hyaluronidasou, o niZ je znamo, Ze je exprimovana ve
varlatech, epididymis a spermiich dospélych muzt. Neni znamo, zda maji tyto protilatky n&jaky
klinicky vyznam u lidi (viz bod 4.8).

Tromboembolismus

S pouzitim imunoglobulinii byly spojeny arterialni a vendzni tromboembolické ptihody, véetné
infarktu myokardu, mozkové ptihody, hluboké Zilni trombodzy a plicni embolie. Pfed pouzitim
imunoglobulinti musi byt pacienti dostate¢né hydratovani. U pacientil s preexistujicimi rizikovymi
faktory vyskytu tromboembolické ptihody (charakteristikami pacientli v této skupiné muize byt
napft. pokrocily vek, hypertenze, diabetes mellitus a anamnéza cévniho onemocnéni nebo
trombotickych pfihod, ziskané nebo dédi¢né trombofilni poruchy, dlouhodoba mobilizace,

tézka hypovolemie a onemocnéni, ktera zvysuji viskozitu krve), je tieba postupovat s opatrnosti.



Sledujte, zda nedochazi ke znamkam a ptiznaktim trombozy a vySetfete viskozitu krve u pacientti
s rizikem hyperviskozity. K tromboze mize dojit i v nepfitomnosti znamych rizikovych faktort.

Pacienti by méli byt pouceni o prvnich pfiznacich tromboembolickych ptihod, veetné dychavicnosti,
bolesti a otoku koncetin, fokalnich neurologickych deficiti a bolesti na hrudi. Méli by byt také

instruovani, aby neprodlen¢ po nastupu téchto pfiznakl kontaktovali svého l1ékare.

Hemolyticka anémie

Imunoglobulinové ptipravky obsahuji protilatky proti krevnim skupinam (napft. A, B, D), kter¢ se
mohou chovat jako hemolyziny. Tyto protilatky se vdZou na epitopy erytrocytl (ery), (coz lze
detekovat jako pozitivitu pfimého antiglobulinového testu [PAT (piimy Coombsiv test)]) a vzacné
mohou zpusobit hemolyzu. Pfijemci imunoglobulinovych ptipravki maji byt sledovani, zda se u nich
neprojevi klinické znamky a ptiznaky hemolyzy.

Syndrom aseptické meningitidy (AMS)

Ve spojeni s [VIg a SClg 1écbou byl hlasen vyskyt syndromu aseptické meningitidy. Pfiznaky obvykle
zacCaly do nékolika hodin az 2 dnti po podani imunoglobulinové 1é¢by. Pacienti by méli byt
informovani o prvnich ptfiznacich, které zahrnuji silnou bolest hlavy, ztuhlost krku, ospalost, horecku,
fotofobii, nevolnost a zvraceni. Preruseni imunoglobulinové 1é€by mtize vést k remisi AMS bez
nasledkt do nékolika dnd. Studie s mozkomi$nim mokem jsou Casto pozitivni s pleocytdzou az
n&kolik tisic bunék na mm?, ptedevsim z fad granulocytd, a se zvySenim hladin proteinti az na

n¢kolik stovek mg/dl.

AMS se miize ¢astéji objevovat ve spojitosti s vysokodavkovou (2 g/kg) IVIg 1é¢bou. V udajich
ziskanych po uvedeni ptipravku na trh nebyla pozorovana zadna zjevna korelace mezi AMS a vyS$imi

davkami. Vyssi vyskyt AMS byl pozorovan u zen.

Interference se sérologickymi testy

Po imunoglobulinové infuzi mize mit pfechodny vzestup riznych pasivné pienasenych
protilatek v krvi pacienta za nasledek zavadéjici pozitivni vysledky sérologickych test.

Pasivni pfenos protilatek proti povrchovym antigeniim erytrocytt (napi. A, B, D) miZe interferovat
s nékterymi sérologickymi testy na protilatky proti erytrocyttiim, napt. pfimy antiglobulinovy test
(PAT, ptimy Coombsuv test).

Infuze imunoglobulinovych pfipravki mohou vést k falesné pozitivnim vysledkiim analyz
k diagnostice plisnovych infekci, které zavisi na detekci p-D-glukanil. Tento stav mizZe pfetrvavat
tydny po infuzi ptipravku.

Pfenosna agens

Normalni lidsky imunoglobulin a lidsky sérovy albumin (stabilizator rHuPH20) se vyrabéji z lidské
plazmy. Standardni opatfeni zabranujici pfenosu infekce v souvislosti s pouzivanim 1é¢ivych
ptipravkl vyrobenych z lidské krve nebo plazmy zahrmuji peclivy vybér darct, testovani jednotlivych
odbért krve a plazmatickych pooll na specifické ukazatele infekce a urcité vyrobni kroky, pfi nichz
jsou inaktivovany nebo odstranény viry. Pies v§echna tato opatieni pfi ptipravé 1é¢ivych piipravki
vyrabénych z lidské krve nebo plazmy nelze riziko pfenosu infekce zcela vyloucit. Toto se vztahuje
také na neznamé a nov¢ vznikajici viry a jiné typy patogent.

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



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

Obsah sodiku

Slozka IG 10% je v podstaté ,,bez sodiku‘. V rHuPH20 je obsazeno nasledujici mnozstvi (mg) sodiku
v jedné injekéni lahvicee:

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

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

To odpovida 0,25 az 3 % doporu¢eného maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO
pro dosp€lého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

Pediatrickd populace

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

Zivé atenuované virové vakciny

Aplikace imunoglobulinu miiZze na dobu nejmén¢ 6 tydnti a nejvyse 3 mésicli narusit ucinnost zivych
atenuovanych virovych vakcin, jako jsou spalnicky, zardénky, pfiusnice a plané nestovice. Po aplikaci
tohoto 1é¢ivého piipravku je tfeba vyckat 3 mésice pred vakcinaci zivou atenuovanou vakcinou.

V piipadé spalnicek mize toto naruSeni €innosti trvat az 1 rok. Proto je potieba u pacient
ockovanych vakcinou proti spalnickam zkontrolovat stav protilatek.

Pediatrickd populace

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

Bezpecnost tohoto 1é¢ivého piipravku pii podavani t¢hotnym zenam nebyla stanovena
v kontrolovanych klinickych studiich, a proto by se m¢l tento ptipravek podavat t¢hotnym Zenam a
kojicim matkam pouze s opatrnosti.

Devét zen, které prodélaly 1é¢bu piipravkem HyQvia, bylo zatazeno do prospektivniho,
nekontrolovaného, multicentrického poregistra¢niho registru téhotnych Zen (studie 161301).

Z 8 teéhotenstvi, jejichz vysledek je znam, jich 8 skoncilo porodem zivého ditéte s normalnim APGAR
skore. U porodii nedoslo k zadnym specifickym komplikacim. Nebyly hlaSeny zadné nezadouci
piihody souvisejici s timto 1é¢ivym piipravkem. Ctyfi (4) matky byly testovany na piitomnost
vézajicich nebo neutralizaénich protilatek proti rHuPH20. Zadné protilatky nebyly zjistény.

Bylo prokazano, ze imunoglobulinové piipravky prochazi placentou, ve téetim trimestru stoupajici
meérou. Klinické zkusenosti s imunoglobuliny naznacuji, Ze neni tfeba ocekavat zadné Skodlivé ucinky

na prub¢h téhotenstvi nebo na plod a novorozence.

Byly provedeny studie vyvojové a reprodukéni toxicity rHuPH20 u mysi a kralikd. S protilatkami
anti-rHuPH20 nebyly spojeny zadné nezadouci ucinky na bfezost a vyvoj plodu. V téchto studiich
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byly matetské protilatky proti rHuPH20 preneseny do potomka in utero. U¢inky protilatek proti slozce
rHuPH20 tohoto 1é¢ivého ptipravku na lidské embryo nebo na vyvoj lidského plodu nejsou
v soucasnosti znamy (viz bod 5.3).

Kojeni

Imunoglobuliny se vylucuji do lidského matetského mléka a mohou pfispét k ochran¢ novorozence
pied patogeny, které do téla vstupuji sliznicemi. V ramci registru téhotnych Zen (studie 161301) bylo
kojeno jedno dité. VSechny nezadouci ptihody byly hlaseny jako nesouvisejici s diivéjsi ¢i soucasnou
1é¢bou piipravkem HyQvia.

Fertilita

V soucasnosti nejsou k dispozici zadné klinické udaje o bezpecnosti tohoto 1écivého ptipravku
s ohledem na fertilitu.

Klinické zkuSenosti s imunoglobuliny nenaznacuji, Zze by 1G 10% mél negativni vliv na fertilitu.

Studie na zviratech nenaznacuji pfimé nebo neptimé $kodlivé uc¢inky rHuPH20 na reprodukéni
potencial pii davkach pouzivanych k usnadnéni aplikace IG 10% (viz bod 5.3).

4.7  U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Nékterymi nezadoucimi ucinky spojenymi s timto 1éCivym piipravkem, napt. zdvratémi, mize byt
naru$ena schopnost fidit a obsluhovat stroje (viz bod 4.8). Pacienti, u kterych se béhem 1écby
vyskytnou nezadouci ucinky, maji pred fizenim nebo obsluhou strojii pockat, az tyto G¢inky odezni.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejéast&ji hlagené nezadouci uéinky (NU) piipravku HyQvia jsou lokélni reakce. Nejéastéji hlasenymi
systémovymi NU byly bolest hlavy, unava, nauzea a pyrexie. Vétsina NU byla mirna az stfedné
zavazna.

1G 10%

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

Vzacné mize normalni lidsky imunoglobulin zpisobit nahly pokles krevniho tlaku a v izolovanych
piipadech anafylakticky $ok, a to i u pacientd, ktefi pfi pfedchozi aplikaci pfipravku nejevili zadné
znamky hypersenzitivity.

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

V souvislosti s lidskym normalnim imunoglobulinem byly pozorovany piipady pfechodné aseptické
meningitidy, pfechodné hemolytické reakce, zvySeni hladin kreatininu v séru a/nebo akutni renalni

selhani (viz bod 4.4).

U IVIg a SCIg byly vzacné pozorovany tromboembolické reakce, napt. infarkt myokardu, mozkova
ptihoda, plicni embolie a hluboka Zilni tromboza.
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rHuPH?20

Nejcastejsi nezadouci €inky uvadéné béhem postmarketingového uzivani rHuPH20 v podobném
sloZeni podavané subkutanné za ucelem disperze a absorpce subkutanné aplikovanych tekutin nebo
1é¢ivych ptipravki byly mirné lokalni reakce v misté infuze jako napf. erytém a bolest. V souvislosti
s aplikaci velkého objemu subkutannich tekutin byl nejcastéji hlasen otok.

Protilatky proti rHuPH20

Celkem u 13 z 83 pacientt, ktefi se tiCastnili pivotni studie PID, se vytvofily protilatky schopné
navazat se na rHuPH20 alespon jednou béhem klinické studie. Tyto protilatky nebyly schopny
rHuPH20 neutralizovat. Nelze prokazat zadnou ¢asovou souvislost mezi nezadoucimi Gc¢inky

a ptitomnosti protilatek anti-rHuPH20. U pacientt, u nichz doslo k vytvofeni protilatek proti
rHuPH20, nedoslo ke zvySeni incidence ani zavaznosti nezadoucich ucinki.

Ve studiich CIDP, které zahrnovaly 196 paciento-rokt sledovani, se celkem u 16 ze 132 pacientt
dostévajicich ptipravek rHuPH20 alespoii jednou vyvinuly anti-rHuPH20 vazebné protilatky. Jeden
subjekt mél beéhem 3letého obdobi nasledného sledovani prechodné neutraliza¢ni protilatky pii
jediném méfeni. U pozitivity neutraliza¢nich protilatek nebyly zjistény zadné problémy s ucinnosti
nebo bezpecnosti.

Bezpecnost ve vztahu k pfenosnym agens viz bod 4.4.

Seznam nezadoucich uéinku v tabulce

Bezpecnost pripravku HyQvia byla hodnocena ve 4 klinickych studiich

(160602, 160603, 160902 a 161101) u 124 jedinecnych pacientl s PID, kteti dostali 3202 infuzi,
a 2 klinickych studiich (161403 a 161505) u 100 jedinecnych pacientii s CIDP, kteti dostali

3 188 infuzi.

Nize uvedena tabulka je vytvotrena podle klasifikace tfid organovych systémit MedDRA (SOC a
preferovany termin).

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

Nezadouci t¢inky 1éku (NU) jsou vybirany na zakladé posouzeni zadavatelem. Viechny vyskyty NU
(béhem nebo po prvni davee) jsou uvedeny v tabulce bez ohledu na vztah hodnoceny zkousejicim
lékatem. Pro ucely analyzy byly nékteré preferované terminy skryty.

Tabulka 3: Cetnost nezadoucich u¢inki (NU) na infuzi hliSena u pacientii 1é¢enych p¥ipravkem
HyQvia v klinickych studiich a postmarketingovém sledovani, hlaSena cetnost na pacienta nebo
na infuzi.

Trld,a oorganovych v £ ooye Cetnost na Cetnost na
systému podle Nezadouci ucinky . . .
MedDRA (SOC) pacienta infuzi
Infekce a infestace | Aseptickd meningitida Neni zndmo | Neni znamo
Poru’chy imunitniho Hypersenzitivita Neni zndmo | Neni zndmo
systemu

Bolest hlavy Velmi casté | Casté
Poruchy nervového | Zavrat Casté Méné Gasté
systému Migréna Casté Men¢ Casté

Ttes Casté Mén¢ Casté
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Trida organovych
systémi podle
MedDRA (SOC)

Nezadouci ucinky

Cetnost na
pacienta

Cetnost na
infuzi

Parestézie

Casté

Méné cCasté

Cévni mozkova ptihoda a ischemicka cévni
mozkova prihoda

Méné cCasté

Vzacné

Srde¢ni poruchy

Tachykardie a sinusova tachykardie

Casté

Méne Casté

Cévni poruchy

Zvyseny krevni tlak a hypertenze

Velmi Casté

Méne Casté

Hypotenze Casté Vzéacné
Respiracni, hrudni 5
a mediastinalni Dyspnoe Casté Vzéacné
poruchy
Nauzea Velmi ¢asté | Casté
. . B.ol'est biicha, jeho horni a dolni poloviny a Velmi casté | Casté
Gastrointestinalni | citlivost
poruchy Prijem Velmi Casté | Méng¢ Casté
Zvraceni Velmi ¢asté | Mén¢ Casté
Bfisni distenze Casté Méné ¢asté
Erytém Casté Casté
Poruchy kiZe a Svédéni . . Casté Méné ¢asté
podkozmi tkine | O papatimt | Cast Mén Sasté
Koptivka Casté Méng¢ Casté
Myalgie Casté Méng¢ Casté
Artralgie Velmi asté | Méng¢ Casté
Poruchy svalové Diskomfort v konéetiné a bolest v kongeting | Casté Méné Casté
a kosterni soustavy | Bolest zad Casté Méné Casté
a pojivove tkan¢ Ztuhlost kloubu Méné Casté | Méné dasté
Muskuloskeletalni bolest hrudniku Casté Mén¢ Casté
Bolest tiisla Casté Vzacné
Poruchy ledvin D 5 L
Hemosiderinurie Casté Vzacné

a mocovych cest

Celkové poruchy
a reakce v misté
aplikace

o [okalni reakce (celkove)

Velmi Casté

Velmi Casté

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

Velmi Casté

Casté

- Erytém v mist¢ infuze a erytém v misté
injekce

Velmi Casté

Casté

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

Velmi Casté

Casté

- Pruritus v mist¢ infuze, pruritus v misté
injekce, pruritus v misté vpichu a
vulvovaginalni pruritus

Velmi Casté

Casté

- Reakce souvisejici s infuzi Casté Méné Casté
- Modfina v misté infuze, modfina v misté
injekce, hematom v misté infuze . X Xk
! ’ Lo L, Casté Méné Casté
hematom v misté injekce, krvaceni v
misté infuze a modfina v misté vpichu
- Reakce v mist€ infuze, reakce v misté ., R,
.. o Casté Mén¢ Casté
injekce a reakce v misté vpichu
- Hmota v misté infuze, hmota v misté < s s
Casté Mén¢ Casté

injekce a nodul v misté infuze
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Trida organovych x x
Lo . y - ;e Cetnost na Cetnost na
systému podle Nezadouci ucinky acienta infuzi
MedDRA (SOC) P
- Zména barvy mista infuze Casté Méné Casté
- Vyrazka v misté infuze a vyrazka v misté¢ | » X N n
vy vy Casté Méng¢ Casté
injekce
- Indurace v mist¢ infuze a indurace “ X Mx
ENR Casté Méné¢ Casté
v misté injekce
- Pocit tepla v misté infuze Casté Vzéacné
- Parestézie v mist¢ infuze a parestézie v “ L
e Casté Vzacné
misté injekce
- Zanét v misté infuze Casté Vzéacné
- Pocit horka a pyrexie Velmi Casté | Casté
- Prosakovani v mist¢ infuze Neni znamo | Neni znamo
- Onemocnéni podobajici se chiipce Neni zndmo | Neni znamo
Astenie, Uinava, letargie a malatnost Velmi Casté | Casté
Zimnice Casté Méng¢ Casté
Edémy, periferni edémy a otoky (systémové) | Casté Meéné Casté
Lokalizovany edém, periferni otok a edém < X N n
oy Y P Casté Méng Casté
kize
Gravitacni edém, edém genitalii, otok Sourku | ~ R,
N Casté Méng¢ Casté
a vulvovaginalni otok
Pocit paleni Mén¢ Casté Mén¢ Casté
Hyperhidréza Casté Vzacné
“ v Coombstiv piimy test pozitivni a Coombstiv | ~_ (o
VySetteni uv primy p Casté Vzacné
test pozitivni

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Nejcastéjsimi lokalnimi reakcemi pozorovanymi béhem pivotnich klinickych studii byla bolest v misté

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

infuze, zdnét mista infuze, pruritus mista infuze a reakce v misté€ infuze). Ve studiich PID se objevily
2 ptipady docasného genitalniho edému; jeden z nich byl povazovan za zavazny, kdy doslo k difuzi
1é¢ivého pripravku z mista infuze v biise. Ve studiich CIDP se objevil jeden ptipad genitalniho edému
(otok penisu) mirné zavaznosti. Nebyly pozorovany zadné kozni zmény, které by v pribéhu klinické
studie neodeznély.

Pediatrickd populace

PID

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

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

2 do < 18 let), které dostaly predchozi imunoglobulinovou terapii (studie 161504). Nebyly
identifikovany zadné nové obavy tykajici se bezpe¢nosti. Zadny subjekt nebyl pozitivni (titr > 160) na
vazebné protilatky anti-rHuPH20. Bylo zjisténo, Ze ptipravek HyQvia je u pediatrickych subjekti

s PIDD (primary immune deficiency disease - primdrni imunodeficientni onemocnéni) bezpecny

a snaseny (ve véku od 2 do < 18 let).
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Vysledky klinickych studii ukazaly, Ze bezpecnostni profily u pediatrické populace jsou podobné t€m
pozorovanym u dospélé populace (vCetné povahy, ¢etnosti, zavaznosti a reverzibility nezadoucich
ucinkd).

CIDP

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

Starsi pacienti

Primarni imunodeficience

Poregistra¢ni studie bezpecnosti (EU 161302, US 161406) zahrnovaly 15, resp. 77 starSich pacientd.
Celkove nebyly pozorovany zadné vyznamné rozdily v bezpecnosti mezi pacienty s PID starSimi

65 let a témi ve véku mezi 18 a 65 lety.

HlaSeni podezieni na nezadouci i¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci t€inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Nasledky predavkovani nejsou znamy.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: imunni séra a imunoglobuliny: imunoglobuliny, normalni lidské, pro
extravaskularni podani, ATC kod: JO6BAO1.

Mechanismus u¢inku

Slozka IG 10% poskytuje lécebny ucinek tohoto 1é¢ivého pripravku. Slozka rHuPH20 usnadniuje
disperzi a absorpci IG 10%.

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

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

je polysacharid nachazejici se v mezibunééné hmot€ pojivové tkané. Je depolymerovan pfirozené se
vyskytujicim enzymem hyaluronidasou. Na rozdil od stabilnich strukturnich sloZek intersticialni
matrix ma hyaluronan velmi rychly obrat s polocasem ptiblizné 0,5 dni. Slozka rHuPH20 ptipravku
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HyQvia ptisobi mistng. U¢inky hyaluronidasy jsou reverzibilni a permeabilita podkozni tkané se
obnovi do 24 az 48 hodin.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

PID

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

dobu 12 mésict (po kratkém obdobi titrace). Davka se zakladala na predchozi 1é¢b¢ intraven6éznim
IG 10% (320 az 1 000 mg/kg télesné hmotnosti /4 tydny) a byla individualné uzptsobena, aby byly
v pribéhu studie zajistény adekvatni hladiny IgG.

Vysledky studie ukazaly Cetnost ovéfenych akutnich zadvaznych bakterialnich infekci za rok béhem
1é¢by piipravkem HyQvia 0,025 (horni limit jednostranného 99% konfiden¢niho intervalu 0,046).
Celkova Cetnost infekci byla mensi béhem podavani ptipravku HyQvia nez béhem 3mésicni
intravendzni aplikace 1G 10%: bodovy odhad Cetnosti vSech infekci za rok byl 2,97 (95%

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

Teémeét vSichni pacienti byli schopni doséhnout stejného davkového intervalu ptipravku

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

na 3tydenni, u jednoho pacienta bylo zménéno 4tydenni davkovani na 2tydenni a u jednoho
pacienta bylo zménéno 3tydenni davkovani na 2tydenni (2 pacienti odstoupili béhem obdobi titrace).

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

Celkem Sedesat Sest (66) pacientd, ktefi dokondili pivotni studii faze 3, se zi€astnilo prodlouzené
studie (160902) hodnotici dlouhodobou bezpecnost, snasenlivost a Gcinnost piipravku HyQvia u PID.
Celkova kombinovana expozice pacientll s PID v obou studiich byla 187,69 paciento-roki; nejdelsi
expozice Cinila u dospélych pacientd 3,8 roku a u pediatrickych pacientd 3,3 roky.

Studie 161302 (EU):

Tato neintervencni poregistracni studie bezpecnosti zamétena na dlouhodobou bezpecnost ptipravku
HyQvia u pacientt [é¢enych piipravkem HyQvia byla provadéna ptiblizné 6 let. Do studie bylo
zafazeno celkem 111 dospélych pacientt. Primérny vék populace ve studii byl 46,2 let (standardni
odchylka [SD] = 14,69) a 14,2 % pacientl (n = 15) bylo ve véku 65 let nebo starsich. Vice nez
polovina pacientl byly zeny (n = 60, 56,6 %), pti¢emz 56,7 % z nich bylo ve fertilnim véku. Tato
studie potvrzuje znamy bezpecnostni profil piipravku HyQvia.

Studie 161406 (US):

Tato neintervencni poregistracni studie bezpecnosti zamétena na dlouhodobou bezpecnost piipravku
HyQvia byla provadéna pfiblizné 6 let. Do studie bylo zafazeno celkem 253 dospélych pacientt s PID.
Median véku byl 57,0 let, 30,4 % (n = 77) bylo ve véku 65 let nebo starsich a 79,1 % (n = 200) byly
zeny, pricemz 22,5 % z nich (n = 45) bylo ve fertilnim véku. Tato studie potvrzuje znamy
bezpecnostni profil ptipravku HyQvia.

CIDP
Studie 161403 (ADVANCE-1):

V multicentrické randomizované placebem kontrolované studii faze 3 podstoupilo 132 dospélych
subjektti s CIDP hodnoceni G¢innosti, bezpecnosti a snasenlivosti ptipravku HyQvia jako udrzovaci
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1é¢ba k prevenci recidivy, ktera umoznovala podani celkové terapeutické davky samotnym pacientem
kazdé 2 az 4 tydny. Do studie byly zatazeny subjekty > 18 let (muzi nebo Zeny) v dobé screeningu,
které mély zdokumentovanou diagnozu jisté nebo pravdépodobné CIDP dle kritérii Evropské federace
neurologickych spolecnosti / spolecnosti zabyvajici se onemocnénimi perifernich nervii (European
Federation of Neurological Societies/Peripheral Nerve Society, EFNS/PNS) z roku 2010. VSechny
zpusobilé subjekty v minulosti odpovidaly na 1é¢bu IgG (¢aste¢né nebo celkové vyléceni
neurologickych pfiznaki a deficiti) a dostavaly stabilni davku 1écby IVIg v rozsahu davky
odpovidajicimu kumulativni mési¢ni davce 0,4 az 2,4 g/kg télesné hmotnosti podavané intraven6zné
po dobu alespon 12 tydni pied screeningem. Primarnim cilovym parametrem byl pomér subjektd,

u kterych doslo k recidive, definovany jako zvySeni o > 1 bod vzhledem k vychozimu skore pied s.c.
1écbou ve 2 naslednych upravenych skore neschopnosti INCAT (inflammatory neuropathy cause and
treatment) ziskanych méné¢ nez sedm dnti po sobe.

Analyza primarniho cilového parametru s pouZzitim vhodnych post-hoc strategii pro feSeni
interkurentnich udalosti a chybéjicich vyslednych hodnot pomoci vicendsobné imputace ukazala miru
recidivy 15,5 % (95% CI: 8,36; 26,84) u skupiny s piipravkem HyQvia a 31,7 % (95% CI: 21,96;
43,39) u skupiny s placebem. Rozdil v 1é¢b¢ byl -16,2 % (95% CI: —29,92; —1,27), coz bylo ve
prospéch piipravku HyQvia oproti placebu.

Pediatrickd populace

PID

Ptipravek HyQvia byl hodnocen v pivotnich studiich u 24 pediatrickych pacienti, véetné 13 pacientii
ve véku mezi 4 a <12 lety a 11 pacientl ve véku mezi 12 a <18 lety, ktefi byli léceni az 3,3 roky

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

v ¢asti Klinicka uc¢innost a bezpecnost). Mezi pediatrickymi pacienty a dospélymi nebyly pozorovany
zadné znatelné rozdily ve farmakodynamickych tcincich ani v G€innosti ¢i bezpecnosti ptipravku
HyQvia. Viz body 4.2 a 4.8.

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

v nekontrolované multicentrické studii faze 4 u pediatrickych subjektt, které dostaly predchozi
imunoglobulinovou terapii. U pediatrickych subjektti s PID nebyly identifikovany Zadné nové obavy
tykajici se bezpecnosti.

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii
s ptipravkem HyQvia u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v 1¢¢bé PID jako modelu pro
substitu¢ni 1é¢bu. Informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2.

CIDP

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

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

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

IgG a komplexy IgG jsou odbouravany v bunkach retikuloendotelialniho systému.

PID

Farmakokinetika (PK) pfipravku HyQvia byla hodnocena v klinickych studiich (160601, 160602 a
160603) u pacientti s PID ve v€ku 12 let a starSich. Udaje z klinickych studii PID ukazuji, Ze

minimalni sérové hladiny IgG v rovnovazném stavu lze udrzet davkovacimi
rezimy 320 az 1 000 mg/kg télesné hmotnosti/4 tydny podavané v intervalech 3 az 4 tydni.
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Farmakokinetické vysledky jsou uvedeny v tabulce niZe spolu s tdaji tykajicimi se intravendzni
aplikace IG 10% ziskanymi ve stejné studii.

Tabulka 4: Farmakokinetické parametry piipravku HyQvia v porovnani s intravenézni aplikaci
I1G 10%

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

N=60 N =68
Cnax [g/1] 15,5 (14,5;17,1) 21,9 (20,7; 23,9)
Crin [g/1] 10,4 (9,4 az 11,2) 10,1 (9,5 az 10,9)
AUC za tyden [g*dny/1] 90,52 (83,8 a7 98,4) 93,9 (89,1 az 102,1)
Tmax [dny] 5,0 (3,3az5,1) 0,1 (0,1 az0,1)
Ziejma clearance nebo clearance [ml/kg/den] | 1,6 (1,4 az 1,79) 1,4 (1,2az 1,4)
Primérny polocas v plazm¢ [dny] 45,3 (41,0 az 60,2) 35,7 (32,4 a7z 40,4)

CIDP

Uplny farmakokineticky profil p¥ipravku HyQvia nebyl hodnocen u pacientii s CIDP ve véku 18 let a
star§ich v klinické studii (161403). Béhem studie byly hodnoceny pouze sérové minimalni hladiny
celkového IgG. Celkoveé sérové minimalni hladiny celkového IgG béhem obdobi 1éEby piipravkem
HyQvia zGstaly stabilni. U subjektt, u kterych doslo k recidiveé a piesly na 1é¢bu IVIg (n = 6), se
sérové minimalni hladiny celkového IgG také zdaly béhem obdobi 1écby ptipravkem HyQvia nebo
IVIg stabilni.

Median minimalni hladiny celkového IgG v séru u CIDP byly pfiblizné o 40 % vyssi nez u PID.

Pediatrickd populace

PID

V klinické studii s piipravkem HyQvia nebyly v minimalnich plazmatickych hladinach IgG
v rovnovazném stavu u dospélych a pediatrickych pacientl pozorovany zadné rozdily.

CIDP

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

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

Bezpecnost IG 10% byla prokézana v n¢kolika neklinickych studiich. Neklinické udaje ziskané na
zékladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti a toxicity neodhalily Zadné zvlastni riziko
pro cloveka. Studie toxicity po opakovaném podavani, genotoxicity a reprodukéni toxicity u zvitat
jsou neproveditelné v diisledku indukce rozvoje protilatek proti heterolognim proteiniim a jejich
rusivého vlivu.

Nebyly provedeny dlouhodobé studie na zviratech k hodnoceni kancerogenniho nebo mutagenniho
potencialu rtHuPH20. Nebyly pozorovany zadné nezadouci ucinky na fertilitu u mysi, kralikti a opic
makaka javského vystavenym protilatkam, které se vazou na rHuPH20 a druhové specifickou
hyaluronidasu. U samcii a samic mor¢at imunizovanych tak, aby vytvareli protilatky proti
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hyaluronidase, byla pozorovana reverzibilni infertilita. Protilatky proti hyaluronidase v§ak
neovlivitovaly reprodukci po imunizaci mysi, kralikl, ovci ani opic makaka javského. U¢inky
protilatek, které se vazou na rHuPH20, na fertilitu ¢lovéka nejsou znamy.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Injekéni lahvicka normalniho lidského imunoglobulinu (IG 10%)

Glycin
Voda pro injekci

Injekéni lahvicka rekombinantni vorhyaluronidasy alfa (rHuPH?20)

Chlorid sodny

Hydrogenfosfore¢nan sodny

Lidsky albumin

Dinatrium-edetat (EDTA)

Chlorid véapenaty

Hydroxid sodny (pro tpravu pH)
Kyselina chlorovodikové (pro upravu pH)
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1éCivy ptipravek misen s jinymi
1écivymi pripravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Chraiite pied mrazem.

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

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekéni lahviéka normalniho lidského imunoglobulinu (IG 10%)

25,50, 100, 200 nebo 300 ml roztoku v injekéni lahvicce (sklo tiidy I) se zatkou (brombutylova pryz).

Injekéni lahvicka rekombinantni vorhyaluronidasy alfa (rHuPH?20)

1,25,2,5, 5, 10 nebo 15 ml roztoku v injek¢ni lahvicce (sklo téidy 1) se zatkou (chlorbutylova pryz).
Velikost baleni:
Jedna injekéni lahvicka IG 10% a jedna injekeni lahvicka rHuPH20 v jednotce se dvéma injekénimi

lahvi¢kami.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
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6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Lécivy ptipravek je pred pouzitim tfeba zahtat na pokojovou teplotu. Nepouzivejte zatizeni pro ohiev
vcetné mikrovinné trouby.

IG 10% je ¢iry nebo lehce opalizujici a bezbarvy ¢i bled¢ zluty roztok. rHuPH20 je ¢iry bezbarvy
roztok.

Lécivy ptipravek je tvoien 2 injekénimi lahvickami. Ob¢ injekéni lahvicky je nutné pied podanim
zkontrolovat zrakem, zda neobsahuji ¢astice, nebo nedoslo ke zmén¢ zabarveni. Roztoky, které jsou
zakalené nebo obsahuji usazeniny, se nesmi pouZzivat.

Neprotiepavejte.

Slozky ptipravku HyQvia pted aplikaci nemichejte.

K odstranéni rHuPH20 z injek¢nich lahvicek nepouzivejte piistupova zatizeni s odvzdusnénim.

K ptipravé a aplikaci pripravku HyQvia pouzivejte aseptickou techniku. V ptipadech, kdy je k ziskani
pottebné davky infuze potieba vice nez jedna injek¢ni lahvicka 1é¢ivého pripravku IG 10% nebo
rHuPH20, mély by byt IG 10% nebo rHuPH20 pied aplikaci pfipraveny samostatné do ptislusnych

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

Veskery nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovéan v souladu s mistnimi pozadavky.
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