ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

HyQvia 100 mg/ml solutie perfuzabila pentru administrare subcutanata

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
HyQvia este disponibil ca o unitate cu doud flacoane care contine un flacon cu imunoglobulina
umana normala (imunoglobulina 10% sau Ig 10%) si un flacon cu hialuronidaza umana recombinanta

(rtHuPH20).

Imunoglobulind umana normala (Ig s.c.)*

Un ml contine:
Imunoglobulind umand normala 100 mg
(continut de cel putin 98% IgG)

Fiecare flacon de 25 ml contine imunoglobulind umana normala 2,5 g.
Fiecare flacon de 50 ml contine imunoglobulind umana normala 5 g.

Fiecare flacon de 100 ml contine imunoglobulind umana normala 10 g.
Fiecare flacon de 200 ml contine imunoglobulind umana normala 20 g.
Fiecare flacon de 300 ml contine imunoglobulind umana normala 30 g.

Distributia subclaselor de IgG (valori aproximative):
IgG1>56,9%

IgG2>26,6%

IgGs > 3,4%

IgGa>1,7%

Continutul maxim de IgA este de 140 micrograme/ml.

*Produs din plasma donatorilor umani.

Hialuronidazd umana recombinanta (rHuPH20)

Un ml contine:
Hialuronidaza umana recombinanta. 160 de unitati

Fiecare flacon de 1,25 ml contine: 200 de unitati de hialuronidaza umana recombinanta.
Fiecare flacon de 2,5 ml contine: 400 de unitéti de hialuronidaza umana recombinanta.
Fiecare flacon de 5 ml contine: 800 de unitati de hialuronidaz&d umana recombinanta.
Fiecare flacon de 10 ml contine: 1 600 de unitati de hialuronidaza umana recombinanta.
Fiecare flacon de 15 ml contine: 2 400 de unitati de hialuronidaza umana recombinanta.

Excipienti cu efecte cunoscute:

e Hialuronidaza umana recombinanta (rHuPH20)
rHuPH20 este o glicoproteina purificatd formata din 447 de aminoacizi produsi in celulele ovariene de
hamster chinezesc prin tehnologia ADN-ului recombinant.

e Sodiu (sub forma de clorura si fosfat)
Continutul total de sodiu al hialuronidazei umane recombinante este de 4,03 mg/ml.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.



3. FORMA FARMACEUTICA
Solutie perfuzabila.

Ig 10% este o solutie limpede sau usor opalescentd, incolora sau galben deschis. Solutia are un pH de
4,6 pana la 5,1 si o osmolalitate de 240 pana la 300 mOsmol/kg.

rHuPH20 este o solutie limpede, incolora. Solutia are un pH de 6,5 pana la 8,0 si o osmolalitate de
290 pana la 350 mOsmol/kg.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Terapie de substitutie la adulti, adolescenti si copii (0-18 ani) in:

o Sindroame de imunodeficientd primara (IDP) cu producere de anticorpi afectata (vezi pct. 4.4).

. Imunodeficiente secundare (IDS) la pacientii care sufera de infectii grave sau recurente, cu
tratament antimicrobian ineficient si, fie cu insuficientd confirmata de anticorpi specifici
(PSAF)*, fie cu un nivel de IgG seric de <4 g/l.

*PSAF = incapacitatea de a creste de cel putin doud ori titrul de anticorpi IgG la vaccinurile
pneumococic polizaharidic si cu antigene polipeptidice.

Terapie imunomodulatoare la adulti, copii si adolescenti (0 pand la 18 ani) in:

o Polineuropatie demielinizantd inflamatorie cronica (PDIC) ca terapie de intretinere dupa
stabilizarea cu Ig i.v.

4.2 Doze si mod de administrare

Terapia trebuie initiatd si monitorizata sub supravegherea unui medic cu experienta in tratamentul
imunodeficientelor/PDIC.

Medicamentul trebuie administrat subcutanat (s.c.). Doza si schema de administrare depind de
indicatie.

Doza este posibil sa fie necesar sa fie individualizata pentru fiecare pacient, in functie

de farmacocinetica (FC) si de raspunsul clinic. Este posibil ca doza bazata pe greutatea corporala sa
necesite ajustari in cazul pacientilor subponderali sau supraponderali. Urméatoarea schema de
administrare este prezentata ca recomandare.

Doze

Terapia de substitutie in IDP

Pacienti la care nu s-a administrat anterior tratament cu imunoglobuline

Doza necesard pentru a atinge concentratia minima de 6 g/l este cuprinsa in intervalul de valori de 0,4
pana la 0,8 g/kg corp/luna. Intervalul de administrare a dozei pentru mentinerea unor concentratii
plasmatice constante variaza de la 2 pana la 4 saptamani.

Limitele minime de IgG trebuie masurate si evaluate in relatie cu incidenta infectiilor. Pentru a reduce
frecventa infectiilor, poate fi necesara cresterea dozelor, pentru a atinge concentratii plasmatice
minime mai mari de IgG (> 6 g/l).



La Inceperea tratamentului, se recomanda ca intervalele de administrare pentru primele perfuzii sa
fie prelungite gradat de la 1 sdptamana la 3 sau 4 sdptaméani. Doza lunara cumulata de Ig 10% trebuie
divizatd in doze pentru 1 saptamana, 2 saptamani etc., conform intervalelor planificate de tratament
cu HyQvia.

Pacientii tratati anterior cu imunoglobulina administrata intravenos (Ig i.v.)

In cazul pacientilor care trec direct de la Ig i.v. sau la care s-a administrat anterior o doza de Igi.v. la
care se poate face referire, medicamentul trebuie administrat in aceeasi doza si cu aceeasi frecventa ca
si tratamentul anterior cu Ig i.v. In cazul in care pacientii erau tratati conform

unei scheme de administrare la interval de 3 sdptamani se poate face cresterea intervalului

la 4 saptamani prin administrarea a unor doze echivalente per saptamana.

Pacientii tratati anterior cu imunoglobulina administrata subcutanat (Ig s.c.)
Doza initiala de medicament este identica cu cea utilizata in tratamentul cu Ig s.c., dar poate fi ajustata
pentru un interval de 3 sau 4 saptadmani. Prima perfuzie trebuie efectuata la o saptamana dupa ultimul

tratament cu imunoglobulina anterioara.

Terapia de substitutie in IDS

Doza recomandata este de 0,2 pana la 0,4 g/kg corp la fiecare 3 pana la 4 saptamani.

Limitele minime de IgG trebuie masurate si evaluate in relatie cu incidenta infectiei. Doza trebuie
ajustata dupa cum este necesar, pentru a obtine o protectie optimd impotriva infectiilor; poate fi
necesara o crestere a dozei la pacientii cu infectie persistenta; se poate lua in considerare o reducere a
dozei atunci cand pacientul nu mai prezinta infectii.

Terapia imunomodulatoare in PDIC

Inainte de a incepe terapia, trebuie calculata doza echivalenti siptimanala, impartind doza planificata
la intervalul planificat dintre doze, in saptamani. Intervalul tipic dintre doze pentru HyQvia este de

3 pana la 4 saptamani. Doza recomandata administratd subcutanat este de 0,3 pana la 2,4 g/kg greutate
corporald pe lund, administrata in 1 sau 2 sesiuni pe parcursul a 1 sau 2 zile.

Raspunsul clinic al pacientului trebuie sa fie principalul motiv in ajustarea dozei. Poate fi necesara
ajustarea dozei pentru a obtine raspunsul clinic dorit. In cazul deteriorarii clinice, se poate creste doza
pana la doza maxima recomandata de 2,4 g/kg pe luna. Daca pacientul este stabil din punct de vedere
clinic, poate fi necesar sa se reduca periodic doza pentru a observa daca pacientul mai are nevoie de
terapie cu Ig.

Se recomanda o schema de titrare care permite cresterea treptata (accelerare) a dozei In timp pana la
atingerea dozei complete, pentru a asigura tolerabilitatea pacientilor. In timpul schemei de titrare, doza
calculata de HyQvia si intervalele recomandate dintre doze trebuie respectate pentru prima si a doua
perfuzie. In functie derecomandarea medicului curant, la pacientii care tolereaza bine primele

2 perfuzii, perfuziile ulterioare pot fi administrate prin cresterea treptatd a dozelor si a intervalelor
dintre doze, avand in vedere volumul si durata totala de perfuzare. Poate fi luaté in calcul o schema de
titrare acceleratd daca pacientul tolereaza volumele de injectie s.c. si primele 2 perfuzii. Dozele mai
mici sau egale cu 0,4 g/kg se pot administra fard o schema de titrare, cu conditia unei tolerante
acceptabile pentru pacient.

Pacientilor trebuie sa li se administreze doze stabile* de Ig i.v. Inainte de a initia terapia cu
medicamentul, trebuie calculatd doza echivalenta saptdmanala, impartind ultima doza de Ig i.v. la
intervalul dintre dozele de Ig i.v. In sd@ptdmani. Doza initiala si frecventa de administrare sunt aceleasi
ca in tratamentul anterior cu Ig i.v. al pacientului. Intervalul tipic de administrare pentru HyQvia este
de 4 saptamani. Pentru pacientii cu doze mai putin frecvente de Ig i.v. (interval mai mare de



4 saptamani), intervalul de administrare poate fi convertit la 4 saptdmani, mentindnd aceeasi doza
lunara echivalenta de IgG.

Astfel cum se aratd in tabelul de mai jos, doza calculata pentru o sdptdmana (prima perfuzie) trebuie
administrata la 2 sdptamani dupa ultima perfuzie cu Ig i.v. La o sdptaména dupa prima doza, trebuie sa
se administreze urmatoarea doza echivalenta saptamanala (a doua perfuzie). O schema de titrare poate
dura pana la 9 saptamani (Tabelul 1), in functie de intervalul dintre doze si de tolerabilitate.

*(Variatiile in intervalul de administrare de pana la £7 zile sau cantitatea de doza echivalenta lunara
de pana la £ 20% intre perfuziile cu IgG ale pacientului sunt considerate o doza stabila.)

Tabelul 1: Schema de titrare a dozei recomandate de perfuzie Ig i.v. la HyQvia

Saptamana* | Nr. perfuzie ‘ Interval intre doze Exemplu pentru 100 g la fiecare 4 saptimani
1 Nicio perfuzie

2 Prima perfuzie Doza la 1 saptamana 25¢g

3 A doua perfuzie | Doza la 1 saptamana 25¢g

4 A treia perfuzie Doza la 2 saptamani 50g

5 Nicio perfuzie

6 A patra perfuzie ‘ Doza la 3 saptaméani ‘ 75 ¢

7 Nicio perfuzie

8 Nicio perfuzie

9 A cincea perfuzie ‘ Doza la 4 saptaméani ‘ 100 g (se atinge doza completd)

*Prima perfuzie incepe la 2 saptamani dupd ultima doza de Ig i.v.

Intr-o zi de perfuzie, volumul maxim de perfuzie nu trebuie si depaseasca 1200 ml pentru pacientii cu
o greutate > 40 kg sau 600 ml pentru pacientii cu greutatea < 40 kg. Sa presupunem ca s-a depasit
limita maxima de doza zilnicd sau pacientul nu poate tolera volumul de perfuzie. In acest caz, se poate
administra doza in decurs de mai multe zile in doze divizate, cu 48 pana la 72 de ore intre doze, pentru
a permite absorbtia lichidului de perfuzie in locul (locurile) de perfuzare. Doza poate fi administrata in
pana la 3 locuri de perfuzare, cu un volum maxim al perfuziei de 600 ml per loc (sau conform
tolerantei). Daca se utilizeaza trei locuri, maximum este de 400 ml per loc.

Copii si adolescenti

Terapia de substitutie

Schema de administrare la copii si adolescenti (0 pana la 18 ani) este aceeasi ca si pentru adulti. Doza
se bazeaza pe greutate si este ajustatd in functie de evolutia clinica. Datele disponibile Tn prezent sunt
descrise la punctele 4.8, 5.1 51 5.2.

Terapie imunomodulatoare

Schema de dozare pentru copii si adolescenti (0 pana la 18 ani) este aceeasi ca si pentru adulti. Doza
se bazeaza pe doza echivalenta sdptdmanala calculata si este ajustatd in functie de evolutia clinica.
Datele disponibile in prezent sunt descrise la punctele 4.8, 5.1 si 5.2.

Mod de administrare

Medicamentul este exclusiv pentru administrare subcutanati, a nu se administra intravenos.
Fiecare flacon care contine Ig 10% este furnizat impreuna cu cantitatea corespunzatoare adecvatd de

rHuPH20 (vezi pct. 6.5). Trebuie administrata intreaga cantitate de rHuPH?20, indiferent daca va fi
administrata intreaga cantitate din flaconul care contine Ig 10%.



Cele 2 componente ale medicamentului trebuie administrate secvential prin acelasi ac pentru
administrare subcutanata, incepand cu rHuPH20, urmata de Ig 10%.

Exemplu: pacientului i se prescriu 110 grame (g) de HyQvia: acest lucru va necesita 3 flacoane de

30 g si 1 flacon de 20 g pentru o doza totala de 110 g/1100 ml din componenta Ig 10% de HyQvia.
Volumul de rHuPH20 va fi (3 x 15 ml + 1 x 10 ml) = 55 ml. Daca doza este mai mare de 120 de g,
HyQvia se poate administra in decursul mai multor zile, in doze divizate, cu 48 péana la 72 de ore intre
doze pentru a permite absorbtia lichidului de perfuzie in locul (locurile) de perfuzare.

In timpul sau dupa administrarea subcutanati a imunoglobulineilg, inclusiv HyQvia, pot aparea
scurgeri la nivelul locului de perfuzare. Luati in considerare utilizarea unor ace mai mari (12 mm sau
14 mm) si/sau a mai multor locuri de administrare a perfuziei. Orice modificare a dimensiunii acelor
trebuie efectuatd sub supravegherea medicului curant.

Tratamentul la domiciliu

In cazul in care perfuzia subcutanati cu HyQvia este utilizatd pentru tratament la domiciliu, terapia
trebuie initiatd si monitorizata de un medic cu experienta in instruirea pacientilor pentru tratament la
domiciliu. Pacientul sau un ingrijitor va fi instruit in legatura cu tehnicile de perfuzare, utilizarea unei
pompe de perfuzie sau a unui injectomat, pastrarea unui jurnal de tratament, recunoasterea reactiilor
adverse severe posibile si masurile care trebuie adoptate in cazul aparitiei acestora.

HyQvia poate fi administrat intr-o doza terapeutica intreaga in pana la 3 locuri de perfuzare, o datd la
4 saptamani. Frecventa administrarii si numarul locurilor de injectare pot fi modificate tinand cont de
volum, de timpul total de injectare si de tolerabilitate, astfel incat pacientul sa utilizeze aceeasi doza
echivalentd saptimanali. in cazul in care pacientul omite administrarea unei doze, doza omisa trebuie
administrata cat mai curand posibil si se reia apoi schema de tratament programata, conform
recomandarilor.

Perfuzare asistatd de un dispozitiv

Componenta Ig 10% trebuie administrata utilizand o pompa. rHuPH20 poate fi administrata manual
sau utilizand o pompa. Poate fi necesar un ac de calibru 24 pentru a permite pacientilor sa efectueze
administrarea la o viteza de de 300 ml/ord/loc de perfuzare. Totusi, se pot utiliza si ace cu diametre
mai mici, daca sunt acceptabile viteze de administrare mai lente.Pentru flaconul de 1,25 ml cu
rHuPH20 se va utiliza un ac cu calibrul intre 18 si 22 pentru a extrage continutul flaconului, astfel
incat sa se evite impingerea in interior a dopului sau astuparea acului cu un fragment din cauciuc;
pentru toate celelalte flacoane cu alte capacititi, pentru a extrage continutul flaconului, se poate utiliza
un dispozitiv cu sau fara ac.

Locul de perfuzare

Locurile sugerate pentru administrarea medicamentului sunt partea mediand sau superioara a
abdomenului si coapsele. Daca sunt utilizate 2 locuri diferite, acestea trebuie sa fie pe partile
contralaterale ale corpului. Daca se utilizeaza trei locuri, acestea trebuie sa fie la cel putin 10 cm unul
de celélalt. A se evita administrarea In zone cu proeminente osoase sau cicatriceale. Medicamentul nu
trebuie administrat Intr-o zona care prezinta semne de infectie sau inflamatie acuta sau in jurul
acesteia, deoarece exista pericolul diseminarii unei infectii localizate. A se evita administrarea intr-o
zona la mai putin de 5 cm distanta de ombilic.

Viteza de perfuzare

Se recomanda administrarea componentei rHuPH20 cu o viteza constanta, iar viteza de administrare a
Ig 10% nu trebuie crescuta peste viteza recomandata, mai ales daca pacientul se afla la inceputul
tratamentului cu HyQvia.



Prima data, se perfuzeaza intreaga doza de solutie cu rHuPH20 cu o viteza de 1 - 2 ml/minut (sau de
60 ml/ora pana la 120 ml/ora) pe loc de perfuzare sau in functie de toleranti. In interval de 10 minute
de la administrarea rHuPH20, se incepe administrarea intregii doze de Ig 10% intr-un singur loc, prin
acelasi ac subcutanat.

Sunt recomandate urmatoarele viteze de perfuzare pentru Ig 10% per loc de perfuzare:

Tabelul 2: Vitezele de perfuzare recomandate pentru Ig 10% per loc de perfuzare

Pacienti < 40 kg Pacienti > 40 kg
Primele Urmatoarele Primele Urm'(ito? rele
. 2 perfuzii 2-3 perfuzii 2 perfuzii 2 pand 1?.
Interval/Minute pet N < 3 perfuzii
(ml/ora/loc de (ml/ora/loc de (ml/ora/loc de Vori/loc d
erfuzare) perfuzare) perfuzare) (ml/ord/loc de
p perfuzare)
10 minute 5 10 10 10
10 minute 10 20 30 30
10 minute 20 40 60 120
10 minute 40 80 120 240
Restul perfuziei 80 160 240 300

Daca pacientul tolereaza perfuziile initiale in doza completa la nivelul locului de injectare si la viteza
maxima de administrare, poate fi luata in considerare o crestere a vitezei de administrare pentru
perfuziile urmétoare, decizia fiind la latitudinea medicului si a pacientului.

Pentru instructiuni referitoare la manipularea si prepararea medicamentului inaintea administrarii, vezi
pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii
HyQvia nu trebuie administrat intravenos sau intramuscular.

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

Hipersensibilitate la imunoglobulinele umane, in special in cazurile foarte rare de deficienta de IgA,
cand pacientul are anticorpi anti IgA.

Hipersensibilitate sistemica cunoscuta la hialuronidaza sau la rtHuPH?20.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Trasabilitate

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

Masuri de precautie pentru utilizare

Daca HyQvia este administrat accidental Intr-un vas sanguin, pacientul poate dezvolta soc.

Vitezele de perfuzare recomandate la pct. 4.2 trebuie respectate. Pe toata durata administrarii, pacientii
trebuie monitorizati cu atentie, in special in cazul pacientilor aflati la inceputul tratamentului.



Anumite reactii adverse pot aparea mai frecvent la pacientii la care se administreaza pentru prima data
imunoglobulind umana normala sau, 1n cazuri rare, cand medicamentul care contine imunoglobulina
umana normala este schimbat sau daca a trecut o perioadd mai lunga de timp de la ultima administrare.

Complicatiile potentiale pot fi adesea evitate prin asigurarea faptului ca:

o medicamentul este administrat initial prin perfuzie lenta (vezi pct. 4.2).

. in perioada administrarii, pacientii sunt monitorizati cu atentie pentru a descoperi aparitia
simptomelor. in mod special, pacientii care nu au mai fost tratati cu imunoglobulini umana
normala, pacientii la care s-a schimbat tratamentul efectuat cu un medicament similar sau cand
a trecut un interval lung de la administrarea anterioara, trebuie monitorizati in timpul primei
administrari si in primele ore dupa prima administrare, pentru a detecta potentialele semne de
reactii adverse.

Toti ceilalti pacienti trebuie supravegheati pentru cel putin 20 de minute dupa administrare.

Cand tratamentul este administrat acasa, pacientul trebuie asistat de o altd persoana responsabild, care
sd poata trata reactiile adverse sau sa solicite ajutor in cazul aparitiei reactiilor adverse grave. Pacientii
care isi administreaza singuri tratamentul acasa si/sau persoana care supravegheaza pacientul trebuie
instruiti cu privire la detectarea semnelor precoce ale reactiilor de hipersensibilitate.

In cazul aparitiei reactiilor adverse, trebuie redusa viteza de administrare sau trebuie opritd perfuzia.
Tratamentul necesar depinde de natura si severitatea reactiilor adverse. In cazul aparitiei socului, se
opreste imediat perfuzia si se instituie tratamentul medical pentru soc.

In studiile clinice efectuate nu au fost observate modificari cronice la nivelul tegumentelor. Pacientii
trebuie avertizati sa raporteze orice inflamatie cronica sau aparitia unor noduli sau inflamatii la nivelul

locului de administrare care persistd mai multe zile.

Hipersensibilitate la Ig 10%

Reactiile de hipersensibilitate adevarate sunt rare. Acestea pot aparea in mod deosebit la pacientii cu
anticorpi anti-IgA care trebuie tratati cu precautie deosebitd. Pacientii cu anticorpi anti-IgA la care
tratamentul cu medicamente cu Ig s.c. raméne singura optiune, trebuie tratati cu HyQvia numai sub
supraveghere medicald stricta.

Rareori, imunoglobulina umana normala poate induce o scédere a tensiunii arteriale cu reactie
anafilactica, chiar si la pacientii care au tolerat tratamentul anterior cu imunoglobulind umana
normala.

. Daca un pacient prezintd un risc crescut de reactii alergice, medicamentul trebuie administrat
numai atunci cand este disponibil echipament de sustinere a functiilor vitale in cazul aparitiei
unor reactii cu potential letal.

o Pacientii trebuie informati despre semnele precoce ale reactiilor de anafilaxie/hipersensibilitate
(eruptii, prurit, urticarie generalizatd, constrictie toracicd, wheezing si hipotensiune arteriald).

o In functie de severitatea reactiilor asociate si practica medicald, administrarea unei premedicatii
poate preveni aparitia acestui tip de reactii.

o Daca exista o hipersensibilitate severa sau anafilactica la imunoglobulina umana, aceasta trebuie

inregistrata 1n fisa pacientului.

Hipersensibilitate la rHuPH20

Orice suspiciune de reactii alergice sau anafilactoide induse de administrarea de rHuPH20 necesita
intreruperea imediata a perfuziei si, daca este necesar, administrarea tratamentului medical standard.



Imunogenitatea rHuPH20

In studiile clinice efectuate la pacienti la care se administreaza HyQvia a fost raportata aparitia
anticorpilor non-neutralizanti si a anticorpilor neutralizanti la componenta rHuPH20. Exista
potentialul ca acesti anticorpi sa dezvolte o reactie incrucisatd cu hialuronidaza endogena, care se stie
ca este exprimata in testiculele, epididimul si sperma adultilor. Nu se stie daca acesti anticorpi pot
avea o semnificatie clinica la om (vezi pct. 4.8).

Trombembolism

Reactiile tromboembolice arteriale si venoase care au inclus infarctul miocardic, accidentul vascular
cerebral, tromboza venoasa profunda si embolismul pulmonar au fost asociate cu utilizarea
imunoglobulinelor. Pacientii trebuie hidratati in mod corespunzator inainte de utilizarea
imunoglobulinelor. La pacientii cu factori de risc cunoscuti pentru reactii trombotice (de exemplu,
varsta avansata, hipertensiunea arteriala, diabetul zaharat si afectiuni vasculare sau episoade
trombotice Tn antecedente, pacienti cu afectiuni trombofilice dobandite sau ereditare, pacienti cu
perioade de imobilizare prelungite, pacienti cu hipovolemie severa, pacienti cu afectiuni care cresc
vascozitatea sanguind) trebuie manifestatd precautie. Se va monitoriza aparitia semnelor sau
simptomelor de tromboza iar vascozitatea sanguina trebuie evaluata la pacientii cu risc de
hipervascozitate. Tromboza poate aparea si la pacientii care nu prezinta factori de risc cunoscuti.

Pacientii trebuie informati despre primele simptome ale reactiilor tromboembolice, incluzand dispnee,
dureri la nivelul unui membru si tumefierea acestuia, deficite neurologice de focar si dureri toracice si

trebuie sfatuiti sa contacteze medicul curant imediat dupa declangarea simptomelor.

Anemie hemolitica

Medicamentele care contin imunoglobulind contin si anticorpi de grup sanguin (de ex. A, B, D), care
pot actiona ca hemolizine. Acesti anticorpi se leagd de epitopii de pe hematii (ce pot fi detectati
printr-o reactie antiglobulina directa pozitiva [TAD, (testul Coomb)]) si, rareori, pot cauza hemoliza.
Pacientii la care se administreazd medicamente care contin imunoglobulind trebuie monitorizati
pentru detectarea semnelor clinice si simptomelor de hemoliza.

Sindrom de meningita asepticd (SMA)

Sindromul de meningita aseptica a fost raportat in asociere cu tratamentul cu Ig i.v. si Ig s.c.;
simptomele debuteaza de obicei 1n decurs de céteva ore pana la 2 zile dupa tratamentul cu
imunoglobulina. Pacientii trebuie informati cu privire la primele simptome care includ cefalee severa,
rigiditate a gatului, somnolentd, febra, fotofobie, greatd si varsaturi. Intreruperea administrarii
tratamentului cu imunoglobulina ar putea determina remiterea SMA 1n cateva zile, fara sechele.
Examenul lichidului cefalorahidian este frecvent pozitiv, cu pleiocitoza de pana la cateva mii de celule
pe mm?, predominant din seria granulocitelor si valori crescute de proteine, pana la citeva sute de
mg/dl.

SMA poate aparea mai frecvent in asociere cu tratamentul cu Ig i.v., in doze mari (2 g/kg). Din datele
obtinute dupd punerea pe piatd, nu s-a observat o corelatie clara intre SMA si dozele mari. La femei a

fost observatd o incidenta crescutd a SMA.

Interactiune cu testarea serologicia

Dupa administrarea de imunoglobuline prin perfuzie, cresterea tranzitorie a diversilor anticorpi
transmisi pasiv in sangele pacientului poate determina rezultate fals pozitive ale testelor serologice.

Transmiterea pasiva a anticorpilor fata de antigenele eritrocitare de suprafata, (de exemplu A, B sau D)
poate interfera cu anumite teste serologice pentru depistarea anticorpilor impotriva hematiilor, de
exemplu testul antiglobulinic direct (TAD, testul Coombs direct).



Administrarea perfuzabila de medicamente care contin imunoglobulina poate determina rezultate fals
pozitive ale analizelor care depind de detectarea beta-D-glicanilor pentru diagnosticul infectiilor
fungice. Acestea pot persista in decursul saptadmanilor de dupa administrarea medicamentului.

Microorganisme transmisibile

Imunoglobulina umana normala si albumina sericd umana (stabilizatori ai rHuPH20) sunt produse din
plasma umana. Masurile standard pentru prevenirea infectiilor cauzate de utilizarea medicamentelor
preparate din sdnge sau plasma umana includ selectarea donatorilor, screening-ul donarilor individuale
si al grupurilor de plasma pentru markeri specifici de infectie si includerea etapelor efective de
prelucrare pentru inactivarea/indepartarea virusurilor. In ciuda acestui fapt, atunci cand se
administreaza un medicament preparat din sdnge sau plasma umana, posibilitatea de transmitere a
microorganismelor infectioase nu poate fi exclusa in totalitate. De asemenea, acest considerent este
valabil si pentru virusuri si alte microorganisme necunoscute sau nou aparute.

Masurile luate sunt considerate eficace pentru virusurile incapsulate cum sunt virusul
imunodeficientei umane (HIV), virusul hepatitei B (VHB) si virusul hepatitei C (VHC) si
pentru virusurile neincapsulate cum sunt virusul hepatitei A (VHA) si parvovirusul B19.

Existd dovezi clinice ce oferd siguranta in ceea priveste lipsa transmiterii hepatitei A sau
a parvovirusului B19 impreund cu imunoglobulinele si, de asemenea, se presupune ca anticorpii

continuti au o contributie importantd privind siguranta virala.

Continut de sodiu

Componenta Ig 10% este practic fard sodiu. rHuPH20 contine sodiu in urmatoarea cantitate (mg) per
flacon:

1,25 ml contin 5,0 mg de sodiu.
2,5 ml contin 10,1 mg de sodiu.
5 ml contin 20,2 mg de sodiu.

10 ml contin 40,3 mg de sodiu.
15 ml contin 60,5 mg de sodiu.

Aceste valori sunt echivalente cu 0,25 pana la 3% din doza maxima zilnica recomandata de OMS de
2 g de sodiu pentru un adult.

Copii si adolescenti

Atentiondrile si precautiile enumerate sunt valabile atat in cazul adultilor, cat si in cazul copiilor si
adolescentilor.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Vaccinuri care contin virusuri vil atenuate

Administrarea de imunoglobulind poate influenta pentru o perioada de cel putin 6 sd@ptdmani si pana
la 3 luni eficacitatea vaccinurilor care contin virusuri vii atenuate, cum sunt cele pentru rujeola,
rubeold, oreion si varicela. Dupa administrarea acestui medicament, trebuie sa treacd un interval

de 3 luni inainte de utilizarea unui vaccin care contine virusuri vii atenuate. in cazul rujeolei, perioada
in care este prezenta influentarea imunitatii poate persista pana la 1 an. De aceea, trebuie sa se verifice
titrul de anticorpi la pacientii la care se administreaza un vaccin impotriva rujeolei.

Copii si adolescenti

Interactiunile enumerate sunt valabile atat in cazul adultilor, cat si in cazul copiilor si adolescentilor.

10



4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Siguranta utilizarii acestui medicament in sarcind nu a fost stabilitd in studii clinice controlate si, de
aceea, trebuie administrat cu precautie la femeile gravide si mamele are aldpteaza.

Noua femei carora li s-a administrat anterior tratament cu HyQvia au fost inscrise intr-un Registru de
evidenta a sarcinilor post-autorizare cu caracter prospectiv, necontrolat, multicentric (Studiul 161301).
Dintre cele 8 sarcini cu rezultate cunoscute, 8 au fost nasteri vii cu scoruri APGAR normale. Nu au
existat complicatii specificate la travaliu sau nastere. Nu s-au raportat evenimente adverse asociate cu
acest medicament. Patru (4) mame au fost testate pentru anticorpi anti-rHuPH20 neutralizanti sau de
legare si nu s-au detectat anticorpi.

S-a demonstrat ca medicamentele care contin imunoglobulina traverseaza placenta, Tn mod crescut in
timpul celui de-al treilea trimestru. Experienta clinica cu imunoglobuline sugereaza ca nu sunt de
asteptat efecte nocive asupra evolutiei sarcinii sau asupra fatului si nou-nascutului.

Au fost realizate studii de toxicologie asupra dezvoltarii si functiei de reproducere cu rHuPH20 la
soareci si iepuri. Nu au fost asociate reactii adverse asupra sarcinii i dezvoltarii fetale cu anticorpii
anti-rHuPH20. In aceste studii, anticorpii materni fata de rHuPH20 au fost transferati la fetus in utero.
Efectele anticorpilor fatd de componenta rHuPH20 din acest medicament asupra embrionului uman
sau asupra dezvoltarii umane fetale sunt in prezent necunoscute (vezi pct. 5.3).

Alaptarea

Imunoglobulinele sunt excretate in lapte si pot contribui la protejarea nou-nascutului de agentii
patogeni cu poarta de intrare mucoasd. Un nou-nascut din cadrul Registrului de evidenta a sarcinilor
(Studiul 161301) a fost alaptat. Toate evenimentele adverse au fost raportate ca neavand legatura cu
tratamentul anterior cu HyQvia sau administrat la momentul raportarii.

Fertilitatea

In prezent nu sunt disponibile date clinice de siguranta cu acest medicament in ceea ce priveste
fertilitatea.

Experienta clinica in ceea ce priveste imunoglobulinele sugereaza ca nu este preconizaté aparitia unor
efecte nocive ale Ig 10% asupra fertilitatii.

Studiile la animale privind potentialul functiei de reproducere efectuate cu dozele utilizate pentru
facilitarea administrarii de Ig 10% nu indica efecte nocive directe sau indirecte ale rtHuPH20 (vezi
pct. 5.3).

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

Capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje poate fi afectata de unele reactii adverse, de
exemplu ameteli (vezi pct. 4.8) asociate cu acest medicament. Pacientii care prezinta reactii adverse in
timpul tratamentului trebuie sa astepte ca acestea sa dispard, Tnainte de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse (RA) raportate la administrarea de HyQvia au fost reactiile locale.
Cele mai frecvente RA sistemice raportate au fost cefaleea, fatigabilitatea, greata si febra. Majoritatea
acestor RA au fost de intensitate ugoara sau moderata.
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Ig 10%

Pot apdrea ocazional reactii adverse cum sunt frisoane, cefalee, ameteli, febra, varsaturi,
reactii alergice, greata, artralgii, scadere a tensiunii arteriale si dureri lombare moderate.

Rareori, imunoglobulina umana normala poate induce o scadere brusca a tensiunii arteriale si,
in cazuri izolate, soc anafilactic, chiar atunci cand pacientul nu a prezentat hipersensibilitate la
administrarile precedente.

Reactii la nivelul locului de administrare: tumefiere, durere, eritem, induratie, caldura locala, prurit,
echimoze si eruptii cutanate, pot sa apara frecvent.

La administrarea de imunoglobulind umana normala au fost observate cazuri de meningita aseptica
tranzitorie, reactii hemolitice tranzitorii, cresteri ale valorilor creatininei serice si/sau insuficienta
renald acutd, vezi pct. 4.4.

Reactiile tromboembolice, cum sunt infarct miocardic, accident vascular cerebral, embolism pulmonar
si tromboza venoasa profunda au fost observate rareori in asociere cu medicamentele care contin
Igiv.silgs.c.

rHuPH?20

Dupa punerea pe piatd, cele mai frecvente reactii adverse in timpul utilizarii rHuPH20 in forme
farmaceutice similare cu administrare subcutanata pentru dispersia si absorbtia lichidelor sau a
medicamentelor administrate subcutanat, au fost reactii usoare la nivelul locului de perfuzare, cum
sunt eritemul si durerea. Edemul a fost raportat mai frecvent in asociere cu administrarea subcutanata a
unor cantitati mari de lichide.

Anticorpi impotriva rHuPH20

In total 13 pacienti din cei 83 care au participat la studiul pivot IDP au dezvoltat anticorpi capabili si
lege rHuPH20, cel putin o datd in decursul studiului clinic. Acesti anticorpi nu au fost capabili sa
neutralizeze rHuPH20. Nu a putut fi demonstrata o asociere temporara intre reactiile adverse si
prezenta anticorpilor anti-rHuPH20. De asemenea, nu s-a inregistrat o crestere a incidentei sau
severitatii reactiilor adverse la pacientii care au dezvoltat anticorpi la rHuPH20.

In total, 16 din 132 de pacienti carora li s-a administrat tHuPH20 au prezentat anticorpi de legare anti-
rHuPH20 cel putin o data in studiile PDIC care au inclus 196 de pacienti-ani de urmarire. Un pacient a
prezentat anticorpi neutralizanti tranzitorii Intr-o singura méasuratoare pe o perioada de urmarire de

anticorpilor neutralizanti.

Pentru informatii despre siguranta in ceea ce priveste agentii transmisibili, vezi pct. 4.4.

Lista tabelara a reactiilor adverse

Siguranta HyQvia a fost evaluata 1n 4 studii clinice (160602, 160603, 160902 si 161101)

la 124 pacienti unici cu imunodeficientd primara IDP, carora li s-au administrat 3202 perfuzii, si in 2
studii clinice (161403 si 161505) la 100 de pacienti unici cu PDIC cérora li s-au administrat 3188 de
perfuzii.

Tabelul prezentat mai jos este conform clasificarii pe aparate, sisteme si organe a sistemului MedDRA
(ASO si 1n functie de termenul preferat).

Frecventele per perfuzare au fost evaluate utilizand conventia urmatoare: Foarte frecvente (> 1/10),
frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100), rare (> 1/10 000 si
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< 1/1 000), foarte rare (< 1/10 000), cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele
disponibile). In cadrul fiecarei grupe de frecventa, efecte nedorite sunt prezentate in ordinea scaderii

gravitatii.

Reactiile adverse la medicamente (RAM) sunt selectate pe baza evaluarii de catre sponsor. Toate
aparitiile unei RAM (in timpul sau dupa prima doza) sunt prezentate in tabel, indiferent de relatia
evaluata de investigator. In scopuri de analiza, anumiti termeni preferati au fost restransi.

Tabelul 3: Frecventa reactiilor adverse la medicamente (RAM) per perfuzie raportata la
pacientii tratati cu HyQvia in studiile clinice si supravegherea ulterioara introducerii pe piata,
rata de raportare per pacient sau per perfuzie.

Baza de date

MedDRA pe . . Frecventa Frecventa

. Reactii adverse la medicament . c
aparate, sisteme ’ per pacient per perfuzie
si organe (ASQO)

Infectii si infestari

Meningita aseptica

Cu frecventa
necunoscuta

Cu frecventa
necunoscuta

Tulburari ale

Cu frecventa

Cu frecventa

sistemului Hipersensibilitate g ~
. . necunoscuta necunoscuta
imunitar
Foarte
Cefalee Frecvente
frecvente
. Mai putin
Ameteli Frecvente put
frecvente
. Mai putin
o . Migrena Frecvente ’
Tulburari ale & frecvente
sistemului nervos Mai putin
Tremor Frecvente ’
frecvente
.. Mai putin
Parestezii Frecvente put
frecvente
Accident vascular cerebral si atac cerebral Mai putin
. . Rare
ischemic frecvente
- . . . . . . . Mai putin
Tulburari cardiace | Tahicardie si tahicardie sinusala Frecvente put
’ frecvente
. Cresterea tensiunii arteriale si hipertensiune Foarte Mai putin
Tulburari .
vasculare arteriala frecvente frecvente
Hipotensiune arteriald Frecvente Rare
Tulburari
respiratorii .
piratort, Dispnee Frecvente Rare
toracice s1
mediastinale
y Foarte
Greata Frecvente
frecvente
Dureri abdominale, in etajul abdominal Foarte
. .. . . s e Frecvente
superior si inferior si sensibilitate frecvente
Tulburari . Foarte Mai putin
) . Diaree
gastro-intestinale frecvente frecvente
et Foarte Mai putin
Varsaturi put
frecvente frecvente
. . o Mai putin
Distensie abdominala Frecvente ’
frecvente
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Baza de date

MedDRA pe . . Frecventa Frecventa
. Reactii adverse la medicament Iy S,
aparate, sisteme ’ per pacient per perfuzie
si organe (ASO)
Eritem Frecvente Frecvente
. Mai putin
. Prurit Frecvente y
Afectiuni cutanate frecvente
si ale tesutului Eruptii cutanate, eritematoase, maculare, Frecvente Mai putin
subcutanat maculo-papulare si papulare frecvente
. Mai putin
Urticarie Frecvente put
frecvente
L Mai putin
Mialgie Frecvente pu;
frecvente
. Foarte Mai putin
Artralgie ’
g frecvente frecvente
Tulburari Disconfort la nivelul membrelor si durere in Mai putin
s Frecvente
musculo- extremitatl frecvente
scheletice si ale . Mai putin
L Dureri de spate Frecvente ’
tesutului frecvente
conjunctiv D . .. Mai putin Mai putin
! Rigiditate a articulatiilor put pui
’ frecvente frecvente
. . . Mai putin
Dureri toracice musculo-scheletice Frecvente put
frecvente
Dureri inghinale Frecvente Rare
Tulburéri renale si Sy
" lvl . ¥ Hemosiderinurie Frecvente Rare
ale cdilor urinare
.. Foarte Foarte
e Reactii locale (totale)
i frecvente frecvente
- Disconfort la locul de perfuzare, durere la
locul de perfuzare, durere la locul Foarte
Y D Frecvente
injectarii, durere la locul punctiei si frecvente
sensibilitate
- Eritem la locul de perfuzare si eritem la Foarte
O ’ Frecvente
locul injectarii frecvente
- Edem la locul de perfuzare, edem la locul
injectarii, tumefactie la locul de perfuzare, | Foarte
; I . Frecvente
tumefactie la locul injectarii i tumefactie | frecvente
(local)
< - Prurit la locul de perfuzare, prurit la locul
Tulburari generale Y . S . Foarte
. . injectarii, prurit la locul punctiei si prurit Frecvente
si la nivelul . frecvente
’ . vulvovaginal
locului de Mai putin
administrare - Reactie asociata perfuziei Frecvente pul
’ frecvente
- Echimoze la locul de perfuzare, echimoze
la locul injectarii, hematom la locul de L
C Mai putin
perfuzare, hematom la locul injectérii, Frecvente ’
. . frecvente
hemoragie la locul de perfuzare si
echimoze la locul punctiei vasului
- Reactie la locul de perfuzare, reactie la Mai putin
L . . T Frecvente ’
locul injectérii si reactie la locul punctiei frecvente
- Masa tumorala la locul de perfuzare, masa Ny
< T Mai putin
tumorala la locul injectarii si nodul la Frecvente
’ frecvente
locul de perfuzare
. Mai putin
- Depigmentare la locul de perfuzare Frecvente pu;
frecvente
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Baza de date
MedDRA pe . . Frecventa Frecventa
. Reactii adverse la medicament Iy S,
aparate, sisteme ’ per pacient per perfuzie
si organe (ASO)
- Eruptie cutanata la locul de perfuzare si Mai putin
’ - L ’ Frecvente ’
eruptie cutanata la locul injectarii frecvente
- Induratie la locul de perfuzare si induratie Mai putin
A ’ ’ Frecvente ’
la locul injectarii frecvente
- Senzatie de cdldura la locul de perfuzare Frecvente Rare
- Parestezie la locul de perfuzare si
. C ’ Frecvente Rare
parestezie la locul injectarii
- Inflamatie la locul de perfuzare Frecvente Rare
. - o« . Foarte
- Senzatie de caldura si pirexie Frecvente
’ ’ frecvente
. . . . Cu frecventa | Cu frecventa
- Scurgeri la nivelul locului de perfuzie X 9
necunoscuta necunoscuta
e Cu frecventa | Cu frecventa
- Boala similara gripei L *
necunoscutd | necunoscutd
Astenie, oboseala, letargie si disconfort Foarte
’ Frecvente
general frecvente
. Mai putin
Frisoane Frecvente put
frecvente
i . . Mai putin
Edem, edem periferic si inflamatie (sistemicd) | Frecvente pu;
? ’ frecvente
Edem localizat, inflamatie periferica si edem Mai putin
’ ’ Frecvente ’
cutanat frecvente
Edem gravitational, edem genital, tumefactie .
. oL . ’ Mai putin
la nivelul scrotului si tumefactie Frecvente ’
S ’ ’ frecvente
vulvovaginala
. . Mai putin Mai putin
Senzatie de arsura put put
’ frecvente frecvente
Hiperhidroza Frecvente Rare
Investigatii Test Coombs direct pozitiv si test Coombs
. iy .. > Frecvente Rare
diagnostice pozitiv

Descriere a reactiilor adverse selectate

Cele mai frecvente reactii locale observate in timpul studiilor clinice pivot includ durere la nivelul
locului de perfuzare, eritem la nivelul locului de perfuzare si edem la nivelul locului de perfuzare.
Majoritatea reactiilor locale au fost usoare din punctul de vedere al gradului de severitate si
autolimitate. In studiile IDP, 2 cazuri de reactii adverse locale au fost grave (durere la nivelul locului
de perfuzare si tumefactie la nivelul locului de perfuzare), iar in studiile PDIC, 4 cazuri au fost grave
(extravazare la nivelul locului de perfuzare, inflamatie la nivelul locului de perfuzare, prurit la nivelul
locului de perfuzare si reactie la nivelul locului de perfuzare). In studiile IDP au existat 2 cazuri de
edem genital tranzitoriu, unul considerat grav, care au rezultat din difuzia medicamentului de la locul
de perfuzare in abdomen. In studiile PDIC a existat un caz usor de edem genital (tumefierea
penisului). Nu s-au observat modificari cutanate care sa nu dispara in decursul studiului clinic.

Copii si adolescenti

IDP

In cadrul studiului pivot 160603, 2 dintre cei 24 de pacienti copii si adolescenti, au avut titruri totale
ale anticorpilor anti-rHuPH20 de 1:160 sau peste. Niciun pacient nu a avut anticorpi neutralizanti.
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Un studiu multicentric prospectiv, de faza 4, din Europa a evaluat 42 de pacienti copii si adolescenti
(cu varste cuprinse intre 2 si < 18 ani) carora li s-a administrat anterior tratament cu imunoglobuline
(studiul 161504). Nu au fost identificate probleme noi privind siguranta. Niciun pacient nu a avut
rezultate pozitive (titrul > 160) pentru anticorpii anti-rHuPH20 de legare. S-a dovedit siguranta si
tolerabilitatea HyQvia la pacientii copii si adolescenti (cu varste cuprinse intre 2 si < 18 ani) cu

boli IDP.

reactiilor adverse, rezultatele studiilor clinice indica profiluri de siguranta similare cu cele observate la
adulti.

PDIC

HyQvia nu a fost evaluat in cadrul unor studii clinice la copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre
0 si 18 ani) cu PDIC.

Pacienti varstnici

Imunodeficientd primara
Studiile de siguranta post-autorizare (161302 in UE, 161406 in SUA) au inclus 15 si, respectiv,
77 pacienti varstnici. In general, nu au fost observate diferente semnificative in ceea ce priveste

siguranta intre pacientii cu IDP cu varsta peste 65 de ani si cei cu varsta intre 18 si 65 de ani.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

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

4.9 Supradozaj

Consecintele supradozajului nu sunt cunoscute.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: ser imun si imunoglobuline: imunoglobuline, imunoglobulind umana
normald, pentru administrare extravasculard, codul ATC: JO6BAO1.

Mecanism de actiune

Componenta Ig 10% confera efectul terapeutic al acestui medicament. rHuPH20 faciliteaza dispersia
si absorbtia Ig 10%.

Imunoglobulina umana normala contine in principal imunoglobulind G (IgG), cu un spectru larg

de anticorpi pentru opsonizarea si neutralizarea microrganismelor infectioase. Imunoglobulina umana
normala contine anticorpii IgG prezenti la populatia normala. Este obtinuta, in general, din plasma
umana prelevata de la cel putin 1000 de donéri. Prezinta o distributie a subclaselor de IgG foarte
asemanatoare cu cea din plasma umana nativa. Administrarea unor doze adecvate de imunoglobulina
umana normala poate aduce valorile excesiv de scdzute ale IgG la nivelul valorilor normale.
Mecanismul de actiune in alte indicatii in afara terapiei de substitutie nu este pe deplin elucidat, dar
include efecte imunomodulatoare.
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Hialuronidaza umana recombinanta este o forma recombinanta solubila a hialuronidazei umane

care creste permeabilitatea tesutului subcutanat prin depolimerizarea temporara a acidului hialuronic.
Acidul hialuronic este un polizaharid care intrd in alcatuirea matricei intercelulare a tesutului
conjunctiv. Este depolimerizat prin enzima hialuronidaza naturald. Spre deosebire de componentele
structurale stabile ale matricei interstitiale, acidul hialuronic are un metabolism foarte rapid, cu un
timp de injumatatire de aproximativ 0,5 zile. tHuPH20 din HyQvia actioneaza local. Efectele
hialuronidazei sunt reversibile si permeabilitatea tesutului subcutanat este restabilitd in decurs

de 24 pana la 48 de ore.

Eficacitate si siguranta clinica

IDP

Eficacitatea si siguranta administrarii HyQvia au fost evaluate intr-un studiu clinic de faza 3 (160603)
la 83 de pacienti cu imunodeficientd primara - IDP. Pacientii au fost tratati cu acesta la interval

de 3 sau 4 saptamani, pe o perioada totala de 12 luni (dupa o scurta perioada de titrare a dozei
terapeutice). Doza s-a bazat pe tratamentul anterior cu Ig 10% administrata intravenos (intre 320 si
1000 mg/kg corp/4 saptamani) si a fost adaptata individual, asigurandu-se valori adecvate de IgG pe
parcursul studiului.

Rezultatele studiului au evidentiat o incidenta a infectiilor bacteriene acute severe diagnosticate

de 0,025 (limita superioara a intervalului de Tncredere unilateral de 99% 0,046) per an 1n decursul
tratamentului cu HyQvia. Incidenta generald a infectiilor a fost mai mica in timpul administrarii

de HyQvia decat in decursul celor 3 luni de administrare intravenoasa a Ig 10%: estimarea punctuala
a incidentei anuale a tuturor infectiilor a fost de 2,97 (If 95%: intre 2,51 si 3,47) pentru HyQvia

si de 4,51 (I1 95%: intre 3,50 si 5,69) pentru perfuziile intravenoase cu Ig 10%.

In cazul utilizarii HyQvia, aproape toti pacientii au reusit si atinga acelasi interval intre administrarea
dozelor ca si in administrarea intravenoasa. La saptezeci si opt (78) dintre cei 83 de pacienti (94%) s-a
mentinut acelasi interval intre administrarea dozelor, de 3 sau 4 saptdmani, in timp ce la un pacient
intervalul a fost redus de la 4 la 3 saptamani, la un pacient intervalul a fost redus de la 4 la 2 saptdmani
si la un pacient intervalul a fost redus de la 3 la 2 sdptamani (2 pacienti s-au retras in timpul perioadei
de titrare a dozei terapeutice).

Numarul mediu de locuri de administrare a perfuziei cu HyQvia per luna a fost de 1,09, usor mai
scazut decat numarul mediu de locuri de administrare a perfuziei intravenoase cu Ig 10% necesar in
decursul studiului (1,34) si mult mai scazut decat numarul mediu de locuri de administrare a perfuziei
subcutanate cu Ig 10% (21,43).

Saizeci si sase (66) de pacienti care au finalizat studiul clinic pivotal de faza 3 au fost inclusi intr-un
studiu de extensie (160902) pentru evaluarea sigurantei, tolerabilitatii si eficacitatii pe termen lung a
HyQvia in IDP. Expunerea combinata generala a pacientilor cu IDP in ambele studii a fost

de 187,69 pacienti-ani; cea mai lunga expunere in cazul adultilor a fost de 3,8 ani si in cazul copiilor si
adolescentilor de 3,3 ani.

Studiul 161302 (UE):

Acest studiu de sigurantd, non-interventional, post-autorizare, privind siguranta pe termen lung a
HyQvia la pacienti tratati cu HyQvia a fost efectuat pe o perioadi de aproximativ 6 ani. In total, au
fost inrolati 1n studiu 111 pacienti adulti. Varsta medie a populatiei in studiu a fost de 46,2 (deviatie
standard [DS] = 14,69] ani, iar 14,2% (n = 15) dintre pacienti aveau varsta de 65 de ani sau peste. Mai
mult de jumatate dintre pacienti erau femei (n = 60, 56,6%), dintre care 56,7% erau de varsta fertila.
Acest studiu confirma profilul de siguranta cunoscut al HyQvia.
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Studiul 161406 (SUA):

Acest studiu de sigurantd, non-interventional, post-autorizare, privind siguranta pe termen lung a
HyQvia a fost efectuat pe o perioada de aproximativ 6 ani. In total, au fost inrolati 253 de pacienti
adulti cu IDP. Mediana varstei a fost de 57,0 ani, 30,4% (n = 77) aveau varsta de 65 de ani sau peste,
iar 79,1% (n = 200) erau femei, dintre care 22,5% (n = 45) erau de varsta fertila. Acest studiu confirma
profilul de sigurantd cunoscut al HyQvia.

PDIC
Studiul 161403 (ADVANCE-1):

Intr-un studiu de faza 3 multicentric, randomizat, controlat cu placebo, 132 de pacienti adulti cu PDIC
au fost supusi evaluarii eficacitatii, sigurantei si tolerabilitatii HyQvia ca terapie de Intretinere pentru a
preveni recidiva, permitand auto-perfuzarea unei doze terapeutice totale la fiecare 2 pana la 4
saptamani. In studiu au fost inrolati pacienti cu vérsta > 18 ani (barbati sau femei) care la momentul
evaludrii aveau un diagnostic documentat de PDIC cert sau probabil conform criteriilor Federatiei
Europene a Societatilor Neurologice/Societatea Nervilor Periferici (EFNS/PNS) 2010. Toti pacientii
eligibili reactionasera la tratamentul cu IgG in trecut (remiterea partiald sau completa a simptomelor si
deficitelor neurologice) si primeau doze stabile in cadrul tratamentului cu Ig i.v. in intervalul de
administrare echivalent cu o doza lunara cumulativa de 0,4 pana la 2,4 g/kg greutate corporala,
administrata intravenos timp de cel putin 12 saptamani inainte de evaluarea initiald. Criteriul primar a
fost proportia de pacienti care au prezentat o recidiva, definita ca o crestere de > 1 punct in raport cu
scorul de referintd al tratamentului pre-s.c. in 2 scoruri consecutive ajustate de cauza si tratament
pentru dizabilitati cauzate de neuropatia inflamatorie (INCAT), obtinute Intr-un interval mai mic de
sapte zile. Analiza criteriului primar folosind strategii post-hoc adecvate pentru a gestiona
evenimentele intercurente si valorile lipsé ale rezultatelor folosind imputarea multipla a dezvaluit o
rata de recidiva de 15,5% (I 95%: 8,36, 26,84) in grupul HyQvia si de 31,7% (I 95%: 21,96, 43,39)
in grupul placebo. Diferenta de tratament a fost de -16,2 (If 95%: -29,92, -1,27) in favoarea HyQvia
fata de placebo.

Copii si adolescenti

IDP

In cadrul studiilor pivot, HyQvia a fost evaluat la 24 de pacienti copii si adolescenti, dintre

care 13 pacienti cu varsta cuprinsa intre 4 si < 12 ani si 11 cu varsta cuprinsd intre 12 si < 18 ani,
tratati pentru o perioada de pana la 3,3 ani cu o experienta generala In ceea ce priveste siguranta
echivalenta cu 48,66 pacienti-ani (asa cum este descris la pct. Eficacitate si siguranta clinicd). Nu au
fost observate diferente apreciabile in ceea ce priveste efectele farmacodinamice, eficacitatea si
siguranta HyQvia Intre copii si adolescenti si adulti. Vezi pct. 4.2 si 4.8.

Medicamentul a fost evaluat la 42 de pacienti copii si adolescenti (cu varste cuprinse intre 2 si

< 18 ani) in cadrul unui studiu multicentric, necontrolat, de faza 4, pe pacienti copii si adolescenti
carora li s-a administrat anterior tratament cu imunoglobuline. Nu au fost identificate probleme noi
privind siguranta la pacientii copii si adolescenti cu IDP.

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu HyQvia la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul
IDP, ca model de terapie de substitutie. Vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si
adolescenti.

PDIC

HyQvia nu a fost evaluat 1n studii clinice la copii si adolescenti (0 pana la 18 ani) cu PDIC.
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5.2  Proprietati farmacocinetice

In urma administrarii subcutanate a HyQvia la pacienti cu IDP, concentratiile plasmatice maxime de
IgG sunt atinse in circulatia pacientului dupa un interval cuprins intre 3 si 5 zile.

IgG si complexele IgG sunt scindate in celulele sistemului reticuloendotelial.
IDP

Proprietatile farmacocinetice (FC) ale HyQvia au fost evaluate in studii clinice (160601, 160602 si
160603) la pacienti cu IDP cu varsta de 12 ani si peste. Datele din studiile clinice privind IDP arata ca
poate fi mentinutd o concentratie plasmatica minima de IgG prin administrarea unei doze de 320 pana
la 1000 mg/kg corp/4 sdptamani, la interval de 3 sau 4 saptamani.

Rezultatele farmacocinetice sunt prezentate in tabelul de mai jos, comparativ cu datele obtinute in
cadrul aceluiasi studiu dupa administrarea intravenoasa a Ig 10%.

Tabelul 4: Parametrii farmacocinetici ai HyQvia, comparativ cu administrarea intravenoasa de
Ig 10%

Valoare medie Valoare medie
Parametru HyQvia (If 95%) Ig 10% i.v. (I 95%)
N=60 N=68
Crax [g/1] 15,5 (14,5; 17.) 21,9 (20,7; 23,9)
Chin [g/1] 10,4 (intre 9,4 51 11,2) 10,1 (intre 9,5 si 10,9)
ASC pe sdptamana [g*zile/l] 90,52 (intre 83,8 51 9) 93,9 (intre 89,1 si 102,1)
Tmax [zile] 5,0 (intre 3,3 51 5,1) 0,1 (intre 0,1 51 0,1)
Clearance aparent sau clearance [ml/kg si zi] | 1,6 (intre 1,4 si 1,79) 1,4 (intre 1,2 si 1,4)
Timp de injumatatire plasmatica prin 45,3 (intre 41,0 51 60,2) | 35,7 (intre 32,4 si 40,4)
eliminare [zile]

PDIC

Profilul farmacocinetic complet al HyQvia nu a fost evaluat in studiul clinic (161403) la pacientii cu
PDIC cu varsta de 18 ani si peste. S-au evaluat doar titrurile minime serice ale IgG totale pe parcursul
studiului. In general, in timpul perioadelor de tratament cu HyQvia, titrurile minime serice ale IgG
totale s-au mentinut stabile. Pentru pacientii care au dezvoltat o recidiva si au trecut la Ig i.v. (n=6),
titrurile minime serice medii ale IgG totale au aparut si ele stabile pe parcursul perioadelor de
tratament cu HyQvia sau Ig i.v.

Titrurile serice medii ale IgG totale in PDICau fost cu aproximativ 40% mai mari decat in IDP.

Copii si adolescenti

IDP

In studiul clinic cu HyQvia, nu au fost observate diferente intre concentratiile plasmatice minime
ale IgG intre adulti si copii si adolescenti.

PDIC
HyQvia nu a fost evaluat in studii clinice la copii si adolescenti (0 pana la 18 ani) cu PDIC.
5.3 Date preclinice de siguranta

Imunoglobulinele sunt componente normale ale organismului uman.
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Siguranta Ig 10% a fost demonstrata In cateva studii non-clinice. Datele non-clinice nu au evidentiat
niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale farmacologice privind evaluarea
sigurantei si toxicitatea. Studiile de toxicitate dupd doze repetate, genotoxicitate si toxicitate asupra
functiei de reproducere efectuate la animale nu se pot realiza din cauza inducerii si interferentei prin
dezvoltarea anticorpilor fatd de proteinele heterologe.

Nu au fost efectuate studii pe termen lung la animale pentru evaluarea potentialului carcinogen sau
mutagen al rHuPH20. Nu au fost observate reactii adverse asupra fertilitétii la soareci, iepuri si
maimute cynomolgus expuse la anticorpi care se leagd de rHuPH20 si hialuronidaza specifica speciei.
La masculii si femelele de cobai imunizati pentru a produce anticorpi fatd de hialuronidaza, a fost
observata o infertilitate reversibild. Cu toate acestea, in urma imunizarii la soareci, iepuri, oi sau
maimute cynomolgus, anticorpii fatd de hialuronidaza nu au influentat reproducerea. Efectele
anticorpilor care se leagd de rHuPH20 asupra fertilitatii la om nu sunt cunoscute.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Flacon cu imunoglobulind umand normala (Ig 10%)

Glicina
Apa pentru preparate injectabile

Flacon cu hialuronidazi umana recombinantd (rHuPH?20)

Clorura de sodiu

Fosfat de sodiu dibazic

Albumind umana

Sare disodica a acidului etilendiaminotetraacetic (EDTA)
Clorura de calciu

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH)

Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

A nu se congela.

A se tine flacoanele in cutie pentru a fi protejate de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon cu imunoglobulind umana normala (Ig 10%)

Flacon (sticla de tip I) contindnd 25, 50, 100, 200 sau 300 ml solutie, prevazut cu dop
(cauciuc bromobutilic).
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Flacon cu hialuronidazi umana recombinantd (rHuPH?20)

Flacon (sticla de tip I) continand 1,25; 2,5; 5, 10 sau 15 ml solutie, prevazut cu dop
(cauciuc clorobutilic).

Marime de ambalaj:
Un flacon care contine Ig 10% si un flacon care contine rHuPH20, intr-o unitate cu doua flacoane.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Medicamentul trebuie adus la temperatura camerei inainte de utilizare. A nu se utiliza dispozitive de
incélzire, nici cuptoare cu microunde.

Ig 10% este o solutie limpede sau usor opalescenta, incolord sau galben deschis. rHuPH20 este o
solutie limpede, incolora.

Acest medicament contine 2 flacoane. inainte de administrare, ambele flacoane trebuie examinate
vizual pentru a observa eventuale semne de modificari de culoare sau particule in suspensie. Nu
trebuie utilizate solutiile care sunt tulburi sau care prezinta particule sau depozite.

A nu se agita.

A nu se amesteca componentele de HyQvia inainte de administrare.

A nu se utiliza dispozitive de acces la flacon cu aerisire pentru extragerea rHuPH20 din flacoane.
Se vor respecta masurile de asepsie la prepararea si administrarea HyQvia. In cazurile in care sunt
necesare mai multe flacoane de medicament Ig 10% sau tHuPH20 pentru a obtine doza necesara
pentru perfuzie, Ig 10% si/sau tHuPH20 trebuie preparate separat inainte de administrare in recipiente
adecvate pentru solutie. Flacoanele partial utilizate trebuie aruncate.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Baxalta Innovations GmbH

Industriestrasse 67

A-1221 Viena, Austria

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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 PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 16 Mai 2013
Data reinnoirii: 8 Ian 2018
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10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXA 11
FABRICANTUL (FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC
ACTIVE SI FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL PENTRU
ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII $1 CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE
PE PIATA

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

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

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

Belgia

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

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

Belgia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (Vezi Anexa [: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

° Eliberarea oficiala a seriei

In conformitate cu articolul 114 din Directiva 2001/83/CE, eliberarea oficiali a seriei va fi facuta de
un laborator de stat sau de un laborator destinat acestui scop.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

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

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente.

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau
ca urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum
a riscului).
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o Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Inainte de lansare (acolo unde este cazul) sau utilizarea HyQvia in fiecare Stat Membru, DAPP trebuie
sd agreeze cu Autoritatea Nationalda Competenta asupra continutului si formatului programului,
incluzand suporturile de comunicare, modalitétile de distribuire si orice alte aspecte ale programului.

Materialele educationale au scopul de a asigura secventa adecvata de administrare a HyQvia si a
excipientilor sai, pentru a reduce la minimum riscul erorilor de administrare a medicamentului in cazul
pacientilor cu administrare la domiciliu.

DAPP se va asigura de faptul ca in fiecare Stat Membru in care este comercializat HyQvia, toti
profesonistii din domeniul sdnatatii si pacientii care urmeaza sa utilizeze HyQvia au acces la/li se
furnizeaza urmatoarele materiale educationale:

e Material educational pentru medici

e Pachet informativ pentru pacienti
Material educational pentru medici:

e Rezumatul caracteristicilor produsului

e  Ghidul pentru profesionistii in domeniul sanatatii (HCP)

Ghidul pentru profesionistii in domeniul sanitéitii (HCP):

o Informatii despre HyQvia, inclusiv indicatia aprobatd conform RCP.

o Descriere detaliata a procedurilor de administrare pentru administrarea HyQvia cu ajutorul
unei pompe pentru injectie automata cu seringa si unei pompe de perfuzie peristaltica, cu
puncte de consiliere ce trebuie aprofundate cu pacientul la fiecare pas al procesului.

- Prepararea si administrarea corecta a HyQvia (adica administrarea flaconului

cu hialuronidaza umana recombinanta (HY) inaintea flaconului cu
imunoglobulind umana normala 10% (IG)).

- Respectarea tehnicii aseptice.

- Identificarea semnelor si simptomelor timpurii ale posibilelor evenimente
adverse (de exemplu reactii la nivelul locului de perfuzare, reactii de
hipersensibilitate de tip alergic), precum si masurile ce trebuie luate in cazul
aparitiei reactiilor, inclusiv momentul 1n care trebuie contactat HCP.

o Pacientilor si/sau persoanelor care au grija de pacient li se va cere sa demonstreze
instructorului din partea HCP ca pot administra cu succes HyQvia. Corectitudinea
tehnicilor trebuie evaluata la intervale regulate.

o Importanta raportarii reactiilor adverse precum reactiile la perfuzie si reactiile de
hipersensibilitate de tip alergic.

Pachetul informativ pentru pacienti:
e Brosura cu informatii pentru pacienti
e  Ghid pentru pacienti/ persoane care au grija de pacient

e Un jurnal al pacientului

e Ghid pentru pacienti/ persoane care au grija de pacient:

o O descriere detaliatd, pas cu pas, a tehnicii corecte de preparare si administrare pentru
administrarea HyQvia.

o Descriere detaliata pentru auto-administrarea, administrarea HyQvia cu ajutorul unei
pompe pentru injectie automata cu seringa si unei pompe de perfuzie peristaltica.
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O descriere a posibilelor riscuri asociate cu utilizarea HyQvia, si anume: reactii la nivelul
locului de perfuzare si reactii de hipersensibilitate de tip alergic (semne si simptome)

Recomandari pentru gestionarea posibilelor evenimente adverse asociate tratamentului cu
HyQvia, precum si pentru momentul potrivit pentru contactarea HCP.

Importanta raportarii evenimentelor adverse, precum si instructiunile privind efectuarea
raportarii.

Site-ul web pune la dispozitie o functie prin care pacientii sunt ghidati prin secventa de
administrare cu ajutorul unor animatii accesibile printr-un clic.

Jurnalul pacientului:

O

Va fi furnizat un jurnal privind administrarea, pentru a documenta ora, data, doza, locul
injectiei si posibile reactii experimentate de pacient.

Jurnalul privind administrarea va include si o descriere a atentionarilor necesare pentru a
minimiza posibilele evenimente adverse asociate cu utilizarea HyQvia.

Jurnalul privind administrarea va ajuta la facilitarea monitorizarii regulate a starii de
sanatate a pacientului si va facilita comunicarea cu HCP.
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ANEXA 111

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

CUTIE 2,5g,5¢,10g,20 g si 30 g)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

HyQvia 100 mg/ml solutie perfuzabild pentru administrare subcutanata
imunoglobulind umana normala

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Flaconul cu imunoglobulind umana normala: 100 mg/ml, din care cel putin 98% este IgG
Continutul maxim de imunoglobulind A (IgA): 140 micrograme/ml.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Flaconul cu imunoglobulind umand normala: glicind, apa pentru preparate injectabile.

Flaconul cu hialuronidaza umana recombinanta: hialuronidaza umana. Clorura de sodiu, fosfat de
sodiu, albumind umana, acid etilendiaminotetraacetic disodic, clorura de calciu, apa pentru preparate
injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie perfuzabila pentru administrare subcutanata

1 flacon imunoglobulind umana normala
2,5 g/25 ml

5 g/50 ml

10 g/100 ml

20 g/200 ml

30 g/300 ml

1 flacon hialuronidaza umana recombinanta
1,25 ml

2,5 ml

5 ml

10 ml

15 ml

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

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

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

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.
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7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

A nu se agita.
Nu amestecati cele 2 flacoane Tnainte de administrare.
Administrati mai Intdi hialuronidaza umana recombinanta.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

A nu se congela.
A se pastra flacoanele in cutie pentru a fi protejate de lumina.

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Viena, Austria

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/840/001 2,5 g/25 ml
EU/1/13/840/002 5 g/50 ml

EU/1/13/840/003 10 g/100 ml
EU/1/13/840/004 20 g/200 ml
EU/1/13/840/005 30 g/300 ml

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
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| 16. INFORMATII iN BRAILLE

HyQvia 100 mg/ml

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI CARE CONTINE IMUNOGLOBULINA UMANA
NORMALA (5¢g,10g,20 g si 30 g)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

HyQvia 100 mg/ml solutie perfuzabild pentru administrare subcutanata
imunoglobulind umana normala

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Imunoglobulina: 100 mg/ml, din care cel putin 98% este IgG
Continutul maxim de imunoglobulind A (IgA): 140 micrograme/ml.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Glicind, apa pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie perfuzabila pentru administrare subcutanata.
1 flacon

5¢g/50ml

10 g/ 100 ml

20 g /200 ml

30 g/ 300 ml

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Numai pentru administrare subcutanata.
A se perfuza al 2-lea.

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

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

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

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

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Viena, Austria

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/840/002 5 g/50 ml

EU/1/13/840/003 10 g/100 ml
EU/1/13/840/004 20 g/200 ml
EU/1/13/840/005 30 g/300 ml

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE
PRIMARE MICI

ETICHETA FLACONULUI CARE CONTINE IMUNOGLOBULINA UMANA
NORMALA (2,5 g)

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

HyQvia 100 mg/ml solutie perfuzabila pentru administrare subcutanata
Imunoglobulina umana normala
Numai pentru administrare s.c.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se perfuza al 2-lea.

A se citi prospectul inainte de utilizare.

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

2,5g/25ml

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

ETICHETA FLACONULUI CARE CONTINE HIALURONIDAZA RECOMBINANTA
UMANA (2,5 ml, 5 ml, 10 ml, 15 ml)

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

Solutie perfuzabild pentru administrare subcutanata pentru HyQvia
hialuronidaza
Numai pentru administrare subcutanata.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se perfuza primul.

A se citi prospectul inainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

2,5 ml
5 ml

10 ml
15 ml

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

ETICHETA FLACONULUI CARE CONTINE HIALURONIDAZA RECOMBINANTA
UMANA (1,25 ml)

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

Solutie perfuzabild pentru administrare subcutanata pentru HyQvia
hialuronidaza
Numai pentru administrare s.c.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se perfuza primul.

A se citi prospectul inainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1,25 ml

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

HyQvia 100 mg/ml solutie perfuzabila pentru administrare subcutanata
imunoglobulind umana normala

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

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

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

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

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

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este HyQvia si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte s utilizati HyQvia
Cum sa utilizati HyQvia

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza HyQvia

Continutul ambalajului si alte informatii

SN RE DD =

1. Ce este HyQvia si pentru ce se utilizeaza
Ce este HyQvia

HyQvia contine 2 solutii perfuzabile (picatura cu picaturd) care se administreaza sub tegument

(perfuzie subcutanata sau s.c.). Este furnizat sub forma unui ambalaj care contine:

e un flacon cu imunoglobulind umand normala 10% (substanta activa)

e un flacon cu hialuronidazd umana recombinanta (o substanta care ajutd imunoglobulina umana
normald 10% sa ajunga in singele dumneavoastra).

Imunoglobulina umana normala 10% apartine unei clase de medicamente denumite ,,imunoglobuline
normale umane”. Imunoglobulinele sunt cunoscute si sub denumirea de anticorpi si se gasesc in
sangele persoanelor sandtoase. Anticorpii fac parte din sistemul imunitar (modul natural de aparare
al organismului) si ajutd organismul sa se lupte cu infectiile.

Cum actioneaza HyQvia

Hialuronidaza umana recombinanta este o proteina care faciliteaza administrarea subcutanata prin
perfuzare (picatura cu picaturd) a imunoglobulinelor si patrunderea acestora in circulatia sangelui.

Imunoglobulina din flacon a fost preparaté din sange provenit de la persoane sanatoase.
Imunoglobulinele sunt produse de sistemul imunitar al corpului uman. Acestea ajuta organismul sa
lupte Impotriva infectiilor cauzate de bacterii si virusuri sau mentin echilibrul 1n sistemul imunitar
(proces numit imunomodulare). Medicamentele functioneaza exact in acelasi mod ca
imunoglobulinele naturale prezente in sange.
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Pentru ce se utilizeaza HyQvia

Terapia de substitutie la adulti si copii (0 pand la 18 ani)

HyQvia se utilizeaza la pacienti cu un sistem imunitar slabit, cu incapacitate sau cu capacitate redusa
de a produce anticorpi In sange si care au tendinta de a dezvolta infectii frecvente, inclusiv urmatoarele

grupe:

o pacienti cu incapacitate inndscuta sau cu capacitate redusa de a produce anticorpi
(imunodeficiente primare).
o pacientii care experimenteaza infectii grave sau recurente din cauza unui sistem imunitar slabit,

ca urmare a altor afectiuni sau tratamente (imunodeficientd secundara).

Dozele regulate si suficiente de HyQvia pot ridica nivelurile anormal de scazute ale imunoglobulinei
din sénge la niveluri normale (terapie de substitutie).

Terapia imunomodulatoare la adulti, copii si adolescenti (0 pana la 18 ani)

HyQvia se utilizeaza la pacientii adulti, copii si adolescenti (0 pana la 18 ani)_cu polineuropatie
demielinizanta inflamatorie cronica (PDIC), o forma de boald autoimuna. PDIC se caracterizeaza prin
inflamatia cronica a nervilor periferici, ceea ce provoaca slabiciune musculara si/sau amorteala n
principal la nivelul picioarelor si bratelor. Se presupune ca propriul sistem de aparare al organismului
ataca nervii periferici si provoaca leziuni si inflamatii ale nervilor. Se presupune ca imunoglobulinele
prezente in HyQvia ajuta la protejarea nervilor de efectele atacului sistemului imunitar.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati HyQvia
Nu administrati HyQvia prin injectare sau perfuzie

- daca sunteti alergic la imunoglobuline, hialuronidaza, hialuronidaza recombinanta sau
la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6,
,»Continutul ambalajului si alte informatii”).

- daca aveti anticorpi anti-Imunoglobulind A (IgA) in sangele dumneavoastra. Acest lucru se
poate intdmpla in cazul in care aveti deficientd de IgA. Deoarece HyQvia contine urme
reziduale de IgA, este posibil sa dezvoltati o reactie alergica.

- intr-un vas de sange (intravenos) sau Intr-un muschi (intramuscular).

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati HyQvia, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.

»  Spuneti medicului dumneavoastra sau profesonistului in domeniul sdnatatii inainte de
tratament daca oricare dintre circumstantele enumerate mai jos se aplica in cazul
dumneavoastra:

e Este posibil ca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra sa fiti alergic la imunoglobuline, fara a
sti lucrul acesta. Reactiile alergice, cum sunt scaderea brusca a tensiunii arteriale sau socul
anafilactic (o scadere brusca a tensiunii arteriale, insotita de alte simptome, cum sunt umflare a
gatului, dificultati la respiratie si eruptie pe piele) sunt rare, dar pot aparea ocazional, chiar
daci nu ati avut inainte probleme in cazul administririi unor tratamente similare. in cazul in care
aveti deficit de IgA, cu anticorpi anti-IgA, prezentati un risc crescut de reactii alergice. Semnele
sau simptomele acestor reactii alergice rare includ:

o senzatie de confuzie, ameteli sau lesin,

o eruptii pe piele si mancarime, umflare la nivelul gurii sau gatului, dificultati la respiratie,
respiratie suierdtoare,
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o frecventa anormald a batailor inimii, dureri 1n piept, colorare in albastru a buzelor sau
degetelor de la maini si picioare,

o tulburari de vedere.

»  Daca observati aparitia oricaror semne in timpul perfuziei, anuntati imediat medicul
dumneavoastra sau asistenta medicala. Ei vor decide daca viteza perfuziei trebuie redusa
sau perfuzia trebuie oprita complet.

Medicul dumneavoastra sau asistenta medicald va vor administra hialuronidaza umana recombinanta
(HY) urmata de imunoglobulina (Ig) incet si va vor monitoriza pe tot parcursul primei perfuzii, astfel
incat orice reactie alergica sa fie detectata si tratata imediat.

e  Medicul dumneavoastrd va acorda o atentie deosebitad daca sunteti supraponderal, sunteti in
varstd, aveti diabet zaharat, ati fost imobilizat la pat o perioada lunga de timp, aveti tensiune
arteriald mare, aveti un volum scazut de sange (hipovolemie), aveti probleme cu vasele de sange
(boli vasculare), aveti o tendinta crescuta de coagulare a sdngelui (trombofilie sau episoade
trombotice) sau aveti o boala sau o afectiune care determina ingrosarea sangelui (sdnge
hipervascos). In aceste circumstante, imunoglobulinele pot creste riscul de atac de cord (infarct
cardiac), accident vascular cerebral, cheaguri de sdnge in plaméani (embolie pulmonard) sau
blocarea unui vas de sange in picior, desi doar foarte rar.

»  Daca observati oricare dintre aceste semne si simptome, inclusiv dificultéti de respiratie,
durere, umflarea unui membru si durere in piept in timpul perfuziei, spuneti imediat
medicului dumneavoastra sau asistentei medicale. Ei vor decide daca incetinesc viteza de
administrare sau opresc complet perfuzia.

Medicul dumneavoastra sau asistenta medicald va vor monitoriza cu atentie pe parcursul perfuziei,
astfel incat orice evenimente tromboembolice sa poata fi detectate si tratate imediat.

e Vi se va administra acest medicament in doze mari fie in 1 zi, fie In 2 zile si daca aveti o grupd de
sange A, B sau AB si aveti o afectiune inflamatorie subiacenta. In aceste circumstante, s-a raportat
frecvent ca imunoglobulinele cresc riscul de descompunere a globulelor rosii (hemoliza).

e A fost raportata aparitia inflamatiei la nivelul membranelor care inconjoara creierul si maduva
spinarii (sindromul de meningita asepticd) in asociere cu tratamentul cu imunoglobuline.

»  Daca observati oricare dintre aceste semne §i simptome, inclusiv durere de cap severa,
rigiditate a gatului, somnolenta, febra, fotofobie, greata si varsaturi dupa perfuzie, spuneti
imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.

Medicul dumneavoastrd va decide daca sunt necesare analize suplimentare si dacd administrarea
HyQvia trebuie continuata.

Viteza de administrare
Este foarte important ca medicamentul sa fie administrat cu o viteza de perfuzare corecta. Medicul
dumneavoastra sau asistenta medicald va vor recomanda cu ce viteza trebuie sa administrati HyQvia la

domiciliu (vezi pct. 3, ,,Cum sa utilizati HyQvia”).

Monitorizarea in timpul perfuziei

Anumite reactii adverse pot aparea mai frecvent daca:
- vi se administreaza HyQvia pentru prima data.
- vi s-a administrat altd imunoglobulina si ati trecut la tratamentul cu HyQvia.
- a existat un interval lung de timp (de exemplu mai mult de 2 sau 3 intervale intre administrarile
perfuziei) de la ultima administrare de HyQvia.
»  Inaceste cazuri, veti fi monitorizat cu atentie pe parcursul primei perfuzii si in prima ora
dupa oprirea acesteia.

In toate celelalte cazuri trebuie sa fiti monitorizat pe parcursul perfuziei si cel putin 20 de minute dupa
ce vi s-a administrat HyQvia, In cazul primelor catorva perfuzii.
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Tratamentul la domiciliu

Inainte de a incepe tratamentul la domiciliu, va trebui sd desemnati o persoand care sa va
supravegheze. Dumneavoastra si persoana care va supravegheaza veti fi instruiti sa detectati
semnele precoce ale reactiilor adverse, 1n special reactiile alergice. Aceasta persoand trebuie sa
va supravegheze pentru a observa aparitia eventualelor reactii adverse. In timpul perfuziei trebuie
sd Tncercati sa observati primele semne de reactii adverse (pentru mai multe detalii vezi pct. 4,
»Reactii adverse posibile”).
»  Daca manifestati orice reactii adverse, dumneavoastra sau persoana care va
supravegheaza trebuie sa opriti perfuzia imediat si s& contactati un medic.
»  Daca manifestati o reactie adversa severd, dumneavoastrd sau persoana care
va supravegheaza trebuie sa solicitati imediat un tratament de urgenta.

Raspandirea infectiilor localizate

Nu administrati HyQvia 1n sau in jurul unei regiuni infectate sau rosii si umflate, deoarece puteti astfel
raspandi infectia.

In studiile clinice efectuate nu au fost observate modificari pe termen lung (cronice) la nivelul pielii.
Trebuie sa raportati medicului dumneavoastra orice inflamatie care dureaza timp indelungat sau
aparitia unor umflaturi (noduli) sau inflamatii la nivelul locului de administrare care persistd mai
multe zile.

Efecte asupra analizelor de sange

HyQvia contine multi anticorpi diferiti, unii dintre acestia putand influenta rezultatele anumitor
analize de sange (teste serologice).
»  Inainte de efectuarea unei analize de sange, informati medicul dumneavoastra despre
tratamentul pe care il efectuati cu HyQvia.

Informatii despre substantele din compozitia HyQvia

Imunoglobulina umana normala 10% din compozitia HyQvia si albumina sericd umana (componenta
a hialuronidazei umane recombinante) sunt produse din plasma umana (partea lichida a sangelui).
Cand medicamentele provin din sdnge uman sau plasma, sunt instituite anumite masuri pentru

a preveni transmiterea infectiilor de la un pacient la altul. Acestea includ:

- selectionarea atentd a donatorilor de sange si plasma, pentru a se asigura faptul ca pacientii
care prezinta riscul de a fi purtétori de infectii sunt exclusi si

- testarea fiecdrei dondri si a esantioanelor de plasma pentru a descoperi semnele existentei
virusurilor/infectiilor.

Producatorii acestor medicamente includ in procesarea sangelui si a plasmei anumite etape care pot
inactiva sau elimina virusurile. In ciuda acestor masuri, atunci cand se utilizeaza un medicament
preparat din sange sau plasma umana, posibilitatea de transmitere a unei infectii nu poate fi
exclusa in totalitate. De asemenea, acest considerent este valabil si pentru virusuri si alte tipuri

de microorganisme necunoscute sau nou aparute.

Masurile adoptate pentru fabricarea HyQvia sunt considerate eficace pentru virusurile incapsulate,
cum sunt virusul imunodeficientei umane (HIV), virusul hepatitei B si al hepatitei C precum si
pentru virusurile neincapsulate, cum sunt virusul hepatitei A si parvovirusul B19.

Imunoglobulinele nu au fost asociate cu infectii cu virusul hepatitei A sau cu parvovirusul B19,

probabil datoritd faptului ca anticorpii impotriva acestor infectii, continuti in medicament, sunt
protectori.
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»  Este recomandat insistent ca de fiecare data cand utilizati HyQvia sd inregistrati
urmatoarele date in jurnalul de tratament:
=  denumirea medicamentului,
= data administrarii,
= numadrul de serie al medicamentului si
= volumul injectat, viteza de administrare, numarul si locurile de perfuzare.

Copii si adolescenti
Terapia de substitutie

Pentru copii si adolescenti (0 pana la 18 ani) sunt valabile aceleasi indicatii, doze si frecventa de
administrare a perfuziilor ca si pentru adulti.

Terapia imunomodulatoare la pacientii cu PDIC

Siguranta si eficacitatea HyQvia la copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre O si 18 ani) nu au fost
stabilite cu PDIC.

HyQvia impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent
sau s-ar putea sa luati orice alte medicamente.

Vaccinari

HyQvia poate reduce eficacitatea anumitor vaccinuri antivirale, de exemplu vaccinurile impotriva
rujeolei, rubeolei, oreionului si varsatului de vant (vaccinuri cu virusuri vii). De aceea, dupa
ce vi s-a administrat HyQvia, este posibil sa fie necesar sa asteptati timp de pana la 3 luni inainte de
a vi se administra anumite vaccinuri. Este posibil sa fie necesar sa asteptati timp de pana la 1 an dupa
ce vi s-a administrat HyQvia Tnainte de a utiliza vaccinul impotriva rujeolei.
»  Informati medicul dumneavoastra sau asistenta medicala care va administreaza vaccinul
despre tratamentul pe care 1l efectuati cu HyQvia.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

Datele privind efectele utilizarii pe termen lung a hialuronidazei umane recombinate asupra sarcinii,
alaptarii si fertilitatii sunt limitate. HyQvia trebuie utilizat la femei gravide si femei care alapteaza
numai dupa o discutie cu medicul dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

In decursul tratamentului cu HyQvia, pacientii pot manifesta reactii adverse (de exemplu ameteli sau
greatd) care pot afecta capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. In acest caz, va trebui
sd asteptati pana la disparitia acestor reactii.

HyQvia contine sodiu

Acest medicament contine sodiu 5,0 pana la 60,5 mg (componenta principala stabild/sare de masa) in
fiecare flacon de hialuronidaza umana recombinantd de HyQvia. Acesta este echivalentul a 0,25 pana

la 3% din cantitatea zilnicd maxima recomandatd de sodiu pentru un adult. Componenta Ig 10% este
practic fara sodiu.
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3. Cum sa utilizati HyQvia

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra.
Discutati cu medicul dumneavoastra daca nu sunteti sigur.

HyQvia trebuie administrat prin perfuzie sub piele (administrare subcutanata sau s.c.).

Tratamentul cu HyQvia va fi initiat de medicul dumneavoastrd sau de asistenta medicala, dar vi se
poate permite sa utilizati medicamentul acasa, dupa ce vi s-au administrat primele cateva perfuzii
sub supraveghere medicala si dupa ce dumneavoastra (si/sau persoana care va supravegheaza) ati
primit un instructaj adecvat. Dumneavoastra Impreuna cu medicul veti decide daca puteti utiliza
HyQvia la domiciliu. Incepeti tratamentul cu HyQvia la domiciliu doar dupi ce ati primit instructiuni
complete.

Doze
Terapia de substitutie

Medicul dumneavoastra va calcula doza corecta pe baza greutatii dumneavoastra, a tratamentelor
anterioare pe care le-ati efectuat si a raspunsului dumneavoastra la tratament. Doza initiala
recomandata este cea care furnizeaza 400 pana la 800 mg de substanta activa pe kg corp pe luna. La
inceput vi se va administra un sfert din aceasta doza, la interval de 1 saptdméana. Aceasta doza va fi
crescutd treptat catre o doza mai mare, administrata la intervale de 3 sau 4 sdptamani pentru perfuziile
urmatoare. Uneori, medicul dumneavoastra poate recomanda impartirea dozelor mai mari si
administrarea acestora in 2 locuri diferite, In acelasi timp. Medicul poate ajusta doza si in functie de
raspunsul dumneavoastra la tratament.

Terapie imunomodulatoare

Medicul dumneavoastra va calcula doza corectd pentru dumneavoastra pe baza tratamentelor
anterioare pe care le-ati efectuat si a raspunsului dumneavoastra la tratament. Terapia incepe de obicei
la 1 pana la 2 saptamani dupa ultima dumneavoastra perfuzie cu imunoglobuline administrata
subcutanat, la doza echivalenta calculata saptamanal. Medicul va poate ajusta doza si frecventa in
functie de raspunsul la tratament.

In cazul in care doza zilnici maxima este depisita (> 120 g) sau daca nu puteti tolera volumul
perfuziei cu imunoglobuline, doza poate fi impartita si administratd pe parcursul a mai multor zile, cu
un interval de 48 pana la 72 de ore intre doze pentru o absorbtie adecvata, iar administrarea de
hialuronidaza trebuie, de asemenea, impartita corespunzator.

Inceperea tratamentului

Tratamentul dumneavoastra va fi initiat de un medic sau o asistentd medicald cu experienta in tratarea
pacientilor cu un sistem imunitar slab (imunodeficientd) si PDIC si in ghidarea pacientilor pentru
tratamentul la domiciliu. Veti fi urmadrit cu atentie pe perioada perfuziei si cel putin 1 ord dupa oprirea
acesteia, pentru a vedea cum tolerati medicamentul. La inceput, medicul dumneavoastra sau asistenta
medicald vor utiliza o viteza de administrare lenta, pe care o vor creste treptat in timpul primei
administrari si la administrarile ulterioare. Dupa ce medicul sau asistenta medicald au stabilit doza si
viteza de administrare adecvate pentru dumneavoastra, vi se va permite sd efectuati tratamentul
personal, la domiciliu.

Tratamentul la domiciliu

Nu utilizati HyQvia la domiciliu pana cand nu primiti instructiuni si instruire de la medicul
dumneavoastra.
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Veti primi instructiuni pentru:

- Efectuarea tehnicilor, respectand conditiile de asepsie (excludere a germenilor);
- Utilizarea unei pompe de perfuzie sau a unui injectomat (daca este necesar);
- Pastrarea unui jurnal de tratament; si

- Masurile de adoptat in cazul aparitiei reactiilor adverse severe.

Trebuie sa respectati cu atentie instructiunile medicului dumneavoastra referitoare la doza, viteza
de administrare si programul de perfuzare a HyQvia, astfel incat tratamentul sa fie adecvat nevoilor

dumneavoastra.

Urmatoarele viteze de perfuzare cu Ig 10% sunt recomandate pentru fiecare loc de perfuzare:

Pacienti < 40 kg Pacienti > 40 kg
. Urmatoarele . Urmatoarele
Primele 2 péna la Primele 2 péna la
nterval/Minute - perfuzii y pertuzii
I UMi 2 perfuzii 3 perfuzii 2 perfuzii 3 perfuzii
(ml/ord/loc de L (ml/ord/loc de <
(ml/ord/loc de (ml/ord/loc de
perfuzare) perfuzare) perfuzare) perfuzare)
10 minute 5 10 10 10
10 minute 10 20 30 30
10 minute 20 40 60 120
10 minute 40 80 120 240
Restul perfuziei 80 160 240 300

Vitezele de perfuzare de mai sus sunt pentru un singur loc de perfuzare. In cazul in care pacientul
necesita 2 sau 3 locuri de perfuzare, vitezele de perfuzare pot fi ajustate In mod corespunzator (adica,
dublate sau triplate pe baza vitezei maxime de perfuzare a pompei)

Daca aveti scurgeri la nivelul locului de perfuzie

Intrebati medicul, farmacistul sau asistenta medicala daca o altd dimensiune de ac ar fi mai adecvata
pentru dumneavoastra.

Modificarea dimensiunii acelor trebuie efectuata sub supravegherea medicului curant.

Daca utilizati mai mult din HyQvia decét trebuie

In cazul in care considerati ca ati utilizat mai mult HyQvia decat ar fi trebuit, adresati-va medicului
dumneavoastra cat mai curand posibil.

Daca uitati sa utilizati HyQvia

Nu va administrati o doza dubla de HyQvia pentru a compensa doza uitata. In cazul in care considerati
ca ati uitat o doza, adresati-vd medicului dumneavoastra cat mai curand posibil.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.
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Instructiunile de utilizare detaliate sunt prezentate in sectiunea de mai jos.

1.

Scoateti HyQvia din cutie
. Lasati flacoanele s ajunga la temperatura
camerei.Aceasta etapa poate dura pana la 60 de minute.
Nu utilizati dispozitive de incélzire, nici cuptoare cu
microunde.
. Nu incalziti si nu agitati flacoanele de HyQvia.
. Examinati fiecare flacon HyQvia inainte de utilizare:
. Data de expirare: A nu se utiliza dupa data de
expirare.
. Culoare:
o Hialuronidaza umana recombinanta trebuie
sa fie limpede si incolora.
o Imunoglobulina umand normald 10% trebuie
sa fie limpede si incolora sau galben deschis.
o Dacai oricare dintre solutii este tulbure sau
prezinta particule, nu le utilizati.
. Capac: capacul protector violet se afla pe unitatea
cu doua flacoane. Nu utilizati medicamentul daca
nu are capac.

Adunati toate materialele:

Strangeti toate materialele necesare pentru perfuzie. Acestea
includ: unitatea(unitatile) cu doua flacoane HyQvia, materialele
pentru perfuzie (set cu ac subcutanat, recipientul cu solutie
(punga sau seringd), comprese sterile si leucoplast, tubulatura
pentru pompa, dispozitivele pentru transfer, seringile,
tampoanele si leucoplastul), recipientul pentru obiecte ascutite,
pompa, jurnalul de tratament si celelalte materiale necesare.

Pregatiti o zona curata de lucru.

Spélarea méinilor:

Spalati-va bine pe maini. Asezati toate materialele adunate si
deschideti-le asa cum ati fost instruit de catre personalul
medical.

Deschideti unititile cu cele doua flacoane ale HyQvia:

. Scoateti capacele protectoare violet si asigurati-va ca sunt
scoase capacele albastre ale flacoanelor. In caz contrar,
scoateti manual capacele albastre, pentru a ajunge la
dopurile flacoanelor.

. Pregatiti transferul componentei hialuronidaza umana
recombinantd din HyQvia stergand fiecare dop al
flacoanelor cu un tampon cu alcool, daca este indicat, si
lasati-le sa se usuce la aer (cel putin 30 de secunde).
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6. Pregatiti flaconul cu hialuronidaza umana recombinanti

(HY):

. Scoateti seringa sterild mai mica din ambalaj si atasati-o la
un trocar sau ac fara aerisire (dispozitiv).

. Retrageti pistonul, umpleti seringa mai mica cu aer in

aceeasi cantitate cu cea a hialuronidazei umane
recombinante din flaconul(flacoanele) HY.

. Scoateti capacul acului/dispozitivului de transfer fara
aerisire.
. Introduceti varful acului/dispozitivului de transfer fara

aerisire in centrul dopului flaconului si impingeti drept in
jos. Introduceti aerul in flacon.

. Rasturnati flaconul, astfel incat acul/dispozitivul de
transfer fara aerisire sa ramana in flacon. Varful seringii
va fi indreptat in sus.

. Retrageti intreaga cantitate de hialuronidazd umana
recombinantd In seringa.

. Repetati pasul 6, daca sunt necesare mai mult flacoane
de hialuronidaza umana recombinanta pentru doza
dumneavoastra.

. Daca este posibil, combinati intreaga cantitate de

hialuronidaza umana recombinanta necesara pentru
intreaga doza de IgG in aceeasi seringa.

. Indreptati in sus vérful seringii si scoateti bulele de
aer, tinand varful seringii indreptat in sus si lovind usor
seringa cu degetul. Impingeti incet si cu grija pistonul
seringii, astfel incat sa eliminati aerul restant.

7. Pregititi setul cu ac cu hialuronidaza umana recombinanta
(HY):
DACA utilizati metoda apisirii pentru administrare (HY):
. Atasati seringa umpluta cu hialuronidaza umana
recombinantd la setul cu ac.
. Impingeti pistonul seringii mai mici pentru a scoate aerul

si umpleti setul cu ac pana la aripioarele acului cu

hialuronidazd umand recombinanta.

. Nota: Personalul medical va poate recomanda sa
utilizati un conector in ,,Y” (pentru mai multe
locuri) sau un alt sistem de set cu ac.

DACA utilizati metoda cu pompi pentru administrare (HY):

e  Atasati seringa plind cu hialuronidaza umana recombinanta
(HY) la tubulatura pompei si atasati setul de ace.

e  Impingeti pistonul seringii (dimensiunea poate varia in
cazul unui volum mai mare) pentru a elimina aerul si
umpleti tubulatura pompei si acul montat pana la
aripioarele acului, cu hialuronidazd umana recombinanta.
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8.

Pregititi flaconul de imunoglobulind umana normala 10%:

Pregatiti sa transferati componenta imunoglobulind 10% a

HyQvia stergand fiecare dop al flacoanelor cu un alt

tampon cu alcool, daca este indicat, si lasati-le sa se usuce

la aer (cel putin 30 de secunde)

Imunoglobulina umana normala 10% din HyQvia poate fi

perfuzata fie

0 prelevand din flacoane in seringa mai mare (a) sau
punga pentru perfuzie (b), asa cum ati fost instruit
de catre personalul medical, in functie de pompa ce
va fi utilizata, sau

o direct din flaconul IG. Introduceti trocarul
tubulaturii pompei cu aerisire sau trocarul si acul
pentru aerisire in flaconul/flacoanele cu
imunoglobulind umana normala 10%. Umpleti
tubulatura pompei de administrare si asezati-o
deoparte, pana cand hialuronidaza recombinanta
umana a fost administrata.

Dacé sunt necesare mai multe flacoane pentru o doza

completa, penetrati celelalte flacoane dupa ce primul

flacon a fost complet administrat.

(@) (b)

w
—

Pregatiti pompa:
Urmati instructiunile producatorului pentru pregatirea pompei.

10.

Pregititi locul perfuziei:

Alegeti un loc de perfuzie la nivelul abdomenului mijlociu

sau superior sau coapsei. Consultati imaginea pentru

localizarile posibile pentru perfuzie.

0 Selectati locuri de perfuzie din parti opuse ale
corpului daca trebuie sa efectuati doua perfuzii cu
doze mai mari de 600 ml.

o Daca utilizati trei locuri, acestea trebuie sa fie la
10 cm distanta unul de celalalt.

Evitati regiunile cu proeminente osoase, vasele de sange

vizibile, cicatricele si regiunile cu inflamatie sau infectie.

Rotiti locurile de perfuzie, selectdnd parti opuse ale

corpului pentru viitoarele perfuzii.

Daca personalul medical v-a recomandat, curatati cu un

tampon cu alcool regiunile in care veti monta perfuzia.

Lasati sa se usuce (cel putin 30 de secunde).

11.

Introduceti acul:

Detasati capacul acului. Prindeti ferm si strangeti

cel putin 2 pana la 2,5 cm de piele intre doua degete.
Introduceti acul complet pana la nivelul aripioarelor

cu o miscare rapidd, direct in piele, la un unghi de 90 de
grade. Aripioarele acului trebuie sa fie asezate pe piele.
Fixati acul 1n pozitie cu banda adeziva sterila.

Repetati acest pas, daca este necesar un al doilea sau al
treilea loc de perfuzie.

90 de grade fata de piele
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12.

Verificati pozitionarea corespunzitoare a acului inainte
de a incepe perfuzia, daca sunteti instruiti astfel de céitre
personalul medical.

13.

Fixati acul la piele:

. Fixati acul(acele) in pozitie, aplicand peste acestea un
leucoplast steril.

. Pe parcursul administrarii perfuziei, verificati ocazional
locurile de administrare, pentru a depista eventualele
scurgeri sau deplasari ale acului.

14.

Administrati mai intii perfuzia de hialuronidazi umana

recombinanta:

Impartiti continutul in mod egal intre toate locurile, daca se

utilizeaza mai mult de un loc.

Daca utilizati metoda cu apasare pentru administrarea HY:

. Impingeti usor pistonul seringii mai mici care contine
hialuronidazd umana recombinanta la o viteza initiald de
perfuzie de aproximativ 1 pana la 2 ml pe minut si cresteti
in functie de toleranta.

Daca utilizati metoda cu pompa pentru administrarea HY:

. Daca utilizati o pompa, pregatiti pompa astfel incat sa
perfuzeze hialuronidaza umana recombinanta la o viteza
initiald de aproximativ 60 pana la 120 ml/ord/loc, si
cresteti Tn functie de toleranta.

15.

Administrati imunoglobulina umana normali 10%:

Dupa perfuzarea intregului continut al seringii mai mici
(hialuronidaza umana recombinanta), scoateti seringa din
conectorul setului cu ac/tubulatura pompei.

Atasati tubulatura pompei la recipientul/flaconul cu Ig sau
seringa mai mare cu imunoglobulind umana normala 10% la
setul cu ac.

Administrati imunoglobulina umana normald 10% utilizdnd o
pompa, la viteza prescrisa de personalul medical, si incepeti
perfuzarea.

16.

Spalati tubulatura pompei dupa ce perfuzia este finalizata,

daca sunteti instruit de personalul medical:

. Daca sunteti instruiti de catre personalul medical, atasati
o punga de solutie de clorura de sodiu la tubulatura
pompei/setul cu ac, pentru a impinge imunoglobulina
umana normala 10% pana la aripioarele acului.
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17. Detasati setul cu ac:
. Detasati setul cu ac, desfacand pansamentul de la toate
marginile.
Trageti aripioarele acului drept in sus si 1n afara.
. Apasati usor o compresa mica peste locul in care a fost
introdus acului si acoperiti cu un pansament protector.
. Aruncati acul(acele) in recipientul pentru obiecte ascutite.
o Aruncati recipientul pentru obiecte ascutite,
respectand instructiunile furnizate pe recipient
sau contactati personalul medical.

18. Iinregistrati perfuzia:

. Scoateti eticheta detasabila de pe flaconul HyQvia, care
are numarul lotului si data de expirare, si atasati-o in
jurnalul dumneavoastra de tratament.

. Scrieti data, ora, doza, locul(locurile) de administrare
(pentru a fi util la schimbarea locurilor de administrare)
si orice reactii aparute dupa fiecare perfuzie.

. Aruncati resturile de medicament neutilizat din flacon si
materialele de unica folosinta, conform recomandarilor
personalului medical.

. Mergeti la vizitele de monitorizare la medic, conform
instructiunilor.

4. Reactii adverse posibile
Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Anumite reactii adverse, cum sunt durerile de cap, frisoanele sau durerile corporale, pot

fi diminuate prin reducerea vitezei de perfuzie.

Reactii adverse grave

Administrarea 1n perfuzie a medicamentelor de tipul HyQvia poate determina ocazional reactii
alergice grave, dar rare. Puteti manifesta o scadere brusca a tensiunii arteriale si, in cazuri izolate,

soc anafilactic. Medicii sunt constienti de aceste posibile reactii adverse si va vor monitoriza in
timpul si dupa perfuziile initiale. Semnele si simptomele tipice includ: senzatie de confuzie, ameteli
sau lesin, eruptii pe piele si mancarime, tumefactie la nivelul gurii sau gatului, dificultati la respiratie,
respiratie suierdtoare, frecventa anormala a batailor inimii, dureri in piept, colorare in albastru a
buzelor sau degetelor de la maini si picioare, tulburari de vedere.

o Daca observati aparitia oricdror semne in timpul perfuziei, anuntati imediat medicul
dumneavoastra sau asistenta medicala.
o Céand utilizati HyQvia la domiciliu va trebui sé efectuati perfuzia In prezenta unei persoane care

sd va supravegheze, care va va ajuta sa urmariti eventualele reactii adverse, sa opriti perfuzia si
sd solicitati ajutor, 1n cazul In care este necesar.

. Consultati, de asemenea, punctul 2 al acestui prospect pentru informatii referitoare la riscul
reactiilor alergice si utilizarea HyQvia la domiciliu.

Reactii adverse foarte frecvente (pot aparea la mai mult de 1 din 10 perfuzii):

Reactii la nivel local, la locul perfuziei (include toate reactiile la locul perfuziei enumerate mai jos).
Aceste reactii dispar, de obicei, in decursul a catorva zile.

Reactii adverse frecvente (pot aparea pana la 1 din 10 perfuzii):

e dureri de cap
e senzatie de rau (greatd)
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e dureri abdominale/sensibilitate abdominala

e inrogire a pielii (eritem)

e reactiile la locul de perfuzare includ: durere, disconfort, sensibilitate, inrosire, tumefactie si
mancarime

e senzatie de cald, febra

e slabiciune (astenie), oboseald (fatigabilitate), lipsa de energie (letargie) si stare generala de rau
(disconfort general)

Reactii adverse mai putin frecvente (pot aparea pand la 1 din 100 perfuzii):

ameteala

migrend

senzatii precum amorteald, furnicaturi, ace (parestezie)

tremuraturi (tremor)

batai rapide ale inimii (tahicardie)

tensiune arteriald crescuta (hipertensiune arteriald)

balonare abdominala (distensie)

diaree

varsaturi

eruptietrecatoare pe piele

mancarime (prurit)

eruptie trecatoare pe piele cu mancarime (urticarie)

dureri musculare (mialgie)

durere la nivelul articulatiilor (artralgie)

dureri de spate

durere la nivelul extremitatilor (inclusiv disconfort la nivelul membrelor)
durere musculo-scheleticd la nivelul toracelui

rigiditate a articulatiilor

reactii la locul de perfuzare (cum ar fi depigmentare, contuzii, inrosire (hematom), sdngerare
(hemoragie), punctionare a vaselor de sdnge, masa tumorald (nodul), induratie, tumefactie
(edem), frisoane, senzatie de arsurd, eruptie trecatoare pe piele)

e tumefactie genitala

Reactii adverse rare (pot apdrea pana la 1 din 1000 perfuzii):

atac cerebral

tensiune arteriald scazuta (hipotensiune arteriala)
dificultati de respiratie (dispnee)

dureri inghinale

urind de culoare maro (hemosiderinurie)
transpiratie excesiva (hiperhidroza)

inflamatie la locul de perfuzare

senzatie de caldura la locul de perfuzare

senzatii precum amorteald, furnicaturi, intepaturi si ace la locul de perfuzare (parestezie la
locul de perfuzare)

e rezultat pozitiv la testul Coombs

Cu frecventd necunoscutd (care nu poate fi estimata din datele disponibile):

inflamarea membranelor care Inconjoara creierul si coloana vertebrald (meningita aseptica)
reactii alergice (hipersensibilitate)

scurgeri la nivelul locului de perfuzie

boala similara gripei
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Raportarea reactiilor adverse

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

5. Cum se pastreaza HyQvia

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si pe cutie dupa EXP.
Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C — 8°C). A nu se congela.

A nu se agita.

A se tine flacoanele in cutie pentru a fi protejate de lumina.

Nu utilizati acest medicament daca solutiile sunt tulburi sau daca prezinta particule sau depozite.
Dupa deschidere, aruncati solutiile neutilizate din flacoane.

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

Ce contine HyQvia

HyQvia este disponibil sub forma unei unitéti cu doua flacoane, care contine:

- o solutie de hialuronidazd umana recombinanta (pasul 1 al HyQvia/A se perfuza primul) si

- o solutie de imunoglobulind umana normala 10% (pasul 2 al HyQvia/A se perfuza al doilea).

Continutul fiecarui flacon este descris mai jos:

1. Hialuronidazd umana recombinantd

Acest flacon contine hialuronidazd umana recombinanta.
Celelalte componente sunt clorura de sodiu, fosfat de sodiu, albumina umana, acid
etilendiaminotetraacetic (EDTA) disodic, clorurd de calciu si apa pentru preparate

injectabile (vezi si pct. 2, ,,HyQvia contine sodiu”).

2. Imunoglobulind umana normala 10%

Un ml din solutia din acest flacon contine imunoglobulind umana normald 100 mg, din care cel
putin 98% este imunoglobulind G (IgG).

Substanta activa din HyQvia este imunoglobulina umana normala. Acest medicament contine urme
reziduale de imunoglobulind A (IgA) (nu mai mult de 140 micrograme/ml, in medie 37 micrograme).

Celelalte componente ale acestui flacon sunt glicina si apa pentru preparate injectabile.
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Cum arata HyQvia si continutul ambalajului

HyQvia 100 mg/ml solutie perfuzabila pentru administrare subcutanata (perfuzie administrata sub
piele)

HyQvia este furnizata intr-un ambalaj care contine:
e un flacon din sticla cu hialuronidaza umana recombinanta si
e un flacon din sticld cu imunoglobulind umana normald 10%.

Hialuronidaza umana recombinanta este o solutie limpede si incolora.
Imunoglobulina umana normald 10% este o solutie limpede si incolora sau galben deschis.

Sunt disponibile urmatoarele marimi de ambalaj:

Hialuronidazi umani recombinanta Imunoglobulind umana normala 10%
Volum (ml) Proteina (g) Volum (ml)

1,25 2,5 25

2,5 5 50

5 10 100

10 20 200

15 30 300

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

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata:
Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67

A-1221 Viena

Austria

Fabricantul:

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

Belgia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium NV
Tél/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

bbarapus

Takena bearapus EOO/L
Ten.: +359 2 958 27 36
medinfoEMEA @takeda.com

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.1.0.

Tel: +420 234 722 722
medinfoEMEA @takeda.com
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Lietuva

Takeda, UAB

Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA @takeda.com

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tél/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

Tel: +36 1 270 7030
medinfoEMEA @takeda.com



Danmark

Takeda Pharma A/S

TIf: +45 46 77 10 10
medinfoEMEA @takeda.com

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma OU

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA@takeda.com

E\LGoa

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

Takeda Farmacéutica Espaiia, S.A.
Tel: +34 917 90 42 22
medinfoEMEA @takeda.com

France

Takeda France SAS

Tél. +33 140673300
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

Tel: +385 1377 88 96
medinfoEMEA @takeda.com

Ireland

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

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvnpog

Takeda EAAAY A.E.

TnA.: +30 2106387800
medinfoEMEA @takeda.com
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Malta

Takeda HELLAS S.A.

Tel: +30 2106387800
medinfoEMEA @takeda.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA @takeda.com

Norge

Takeda AS

TIf: +47 800 800 30
medinfoEMEA @takeda.com

Osterreich

Takeda Pharma Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 800-20 80 50
medinfoEMEA @takeda.com

Polska

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

Portugal

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

Romania

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 335 03 91
medinfoEMEA@takeda.com

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

Tel: + 386 (0) 59 082 480
medinfoEMEA @takeda.com

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 (2) 20 602 600
medinfoEMEA @takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

Puh/Tel: 0800 774 051
medinfoEMEA @takeda.com

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA@takeda.com



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

Takeda Latvia SIA Takeda UK Ltd
Tel: +371 67840082 Tel: +44 (0) 3333 000 181
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.cu
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