ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Hizentra 200 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan podskérnych
Hizentra 200 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan podskornych w amputko—strzykawce

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Immunoglobulina ludzka normalna (SClg).

Jeden ml zawiera:
immunoglobuling ludzKa NOIMAING .........c.eiveiiiiii e 200 mg
(czysto$¢: co najmniej 98% immunoglobuliny typu G (IgG))

Fiolki

Kazda fiolka z 5 ml roztworu zawiera: 1 g immunoglobuliny ludzkiej normalnej.
Kazda fiolka z 10 ml roztworu zawiera: 2 g immunoglobuliny ludzkiej normalne;.
Kazda fiolka z 20 ml roztworu zawiera: 4 g immunoglobuliny ludzkiej normalne;.
Kazda fiolka z 50 ml roztworu zawiera: 10 g immunoglobuliny ludzkiej normalne;j.

Amputko-strzykawki

Kazda amputko-strzykawka z 5 ml roztworu zawiera: 1 g immunoglobuliny ludzkiej normalnej.
Kazda amputko-strzykawka z 10 ml roztworu zawiera: 2 g immunoglobuliny ludzkiej normalnej.
Kazda amputko-strzykawka z 20 ml roztworu zawiera: 4 g immunoglobuliny ludzkiej normalne;j.
Kazda amputko-strzykawka z 50 ml roztworu zawiera: 10 g immunoglobuliny ludzkiej normalnej.

Przyblizony rozktad podklas IgG:

IgGL............ 69%
19G2............ 26%
19gG3............ 3%
1gG4.. 2%

Maksymalna zawartos¢ IgA wynosi 50 mikrogramow/ml.
Wyprodukowano z osocza ludzkiego.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu:
Hizentra zawiera okoto 250 mmol/l (zakres: 210 do 290) L-proliny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan podskornych.
Roztwor jest przezroczysty i bladozotty lub jasnobrazowy.
Przyblizona osmolalno$¢ produktu leczniczego Hizentra wynosi 380 mOsmol/kg.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie zastepcze u dorostych, dzieci i mtodziezy (0-18 lat):
- Pierwotnych zespolow niedoboru odpornosci z uposledzonym wytwarzaniem przeciwciat (patrz punkt
4.4).
- Wtdrne niedobory odpornosci (SID) u pacjentdw, u ktorych wystepuja ciezkie lub nawracajace
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zakazenia, w przypadku ktorych leczenie przeciwdrobnoustrojowe okazato si¢ nieskuteczne oraz u
ktorych brak jest wykrywalnych swoistych przeciwcial (PSAF)* lub stezenie IgG w surowicy wynosi <
4.g/l.

*PSAF = niemozno$¢ uzyskania co najmniej dwukrotnego wzrostu miana przeciwcial 1gG w
odpowiedzi na szczepionke polisacharydowa i polipeptydowa przeciwko pneumokokom.

Leczenie immunomodulacyjne u dorostych, dzieci i mtodziezy (0-18 lat):
- Produkt Hizentra jest wskazany do leczenia pacjentéw z przewlekly zapalng demielinizacyjna
polineuropatia (ang. chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy, CIDP) jako leczenie
podtrzymujace po stabilizacji za pomoca IVIg.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania
Dawka i schemat dawkowania zaleza od wskazania.

Terapi¢ nalezy rozpoczyna¢ i monitorowaé pod nadzorem lekarza specjalisty doswiadczonego
w leczeniu niedoboru odpornosci/CIDP z zastosowaniem immunoglobuliny podskornej (SCIg).

Dawkowanie
Dorosli i dzieci (0-18 lat)

Terapia zastepcza
Ten produkt leczniczy nalezy podawa¢ podskornie.

W terapii zastepczej moze by¢ konieczne indywidualne ustalenie dawki dla kazdego pacjenta
w zalezno$ci od odpowiedzi klinicznej oraz minimalnych st¢zen IgG w surowicy krwi. Ponizsze
schematy dawkowania podane sg jako ogo6lne wytyczne.

Schemat dawkowania powinien zapewni¢ minimalny poziom IgG (mierzony przed kolejng infuzjg) co
najmniej 6 g/l lub miesci¢ sie w standardowym przedziale referencyjnym dla danego wieku. Konieczne
moze by¢ podanie dawki nasycajacej co najmniej od 0,2 do 0,5 g/kg (od 1,0 do 2,5 ml/kg) masy ciata.
Moze to wymagaé podzielenia jej na kilka dni. Po osiagnigciu stanu stacjonarnego stezen IgG podaje
si¢ dawki podtrzymujgce w regularnych odstepach czasu tak, aby osiggna¢ skumulowang miesigczng
dawke rzedu od 0,4 do 0,8 g/kg (od 2,0 do 4,0 ml/kg) masy ciata.

Kazda pojedyncza dawka moze wymagaé wstrzyknigcia w rozne okolice ciala.

Warto$ci st¢zenia minimalnego nalezy mierzy¢ i ocenia¢ w zalezno$ci od odpowiedzi klinicznej
organizmu pacjenta. W zalezno$ci od odpowiedzi klinicznej (np. czesto$ci wystgpowania zakazen)
mozna wzig¢ pod uwage mozliwos¢ zmiany dawki i (lub) odstepow pomiedzy kolejnymi dawkami
w celu uzyskania wigkszych stezen minimalnych.

Leczenie immunmodulacyjne w CIDP

Leczenie produktem Hiznetra rozpoczyna si¢ 1 tydzien po ostatniej infuzji IVIg. Zalecana dawka
podskoérna wynosi 0,2 do 0,4 g/kg masy ciala na tydzien, podawana w 1 lub 2 sesjach przez 1 lub 2
kolejne dni. Poczatkowa dawka podskoérna moze by¢ zamieniana w skali 1:1 z poprzednig dawka IVIG
(obliczang jako dawka tygodniowa).

Przyktad: dawka IVI1G 1g/kg mc. podawana co 3 tygodnie moze by¢ zamieniona na dawke 0,33 g/kg mc.
produktu Hizentra podawang raz na tydzien.

Tygodniowa dawke mozna podzieli¢ na mniejsze dawki i podawaé¢ wymagang ilo$¢ razy na tydzien. W
przypadku podawania dawki co 2 tygodnie, dawka tygodniowa produktu Hizentra powinna by¢
podwojona.

Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki w celu osiggnigcia oczekiwanej odpowiedzi klinicznej.
Indywidualna odpowiedz kliniczna pacjenta powinna stanowi¢ podstawe do ustalania odpowiedniej
dawki.



W przypadku pogorszenia stanu klinicznego dawke mozna zwigkszy¢ do zalecanej maksymalnej dawki
0,4 g./kg mc. na tydzien.

Leczenie podtrzymujgce produktem Hizentra nie bylo badane przez okres diuzszy niz 18 miesiecy.
Indywidualny czas trwania jakiegokolwiek leczenia dluzszego niz 18 miesigcy powinien by¢ oparty

o odpowiedz pacjenta i wykazang potrzebg¢ kontunuowania leczenia.

Skutecznos$¢ produktu Hizentra byta przedstawiona w poréwnaniu z placebo po zmianie z podawania
immunoglobuliny dozylnej (IVIG). Bezposrednie dane porownawcze dla produktu Hizentra
w poréwnaniu do IVIG nie sg dostepne. Patrz takze punkt 5.1.

Dzieci i mlodziez

Dawkowanie u dzieci i mtodziezy (0-18 lat) nie rézni si¢ od dawkowania u dorostych, poniewaz
dawkowanie we wszystkich wskazaniach jest zalezne od masy ciata i dostosowywane do wyniku
klinicznego we wskazaniach terapii zastgpcze;.

Produkt leczniczy Hizentra oceniano u 68 pacjentéw z PID w wieku od 2 do <12 lat oraz u 57
pacjentow z grupy miodziezy w wieku od 12 do <18 lat. Do osiagnig¢cia pozadanych stezen IgG w
surowicy krwi nie bylo konieczne dostosowanie dawki specjalnie dla dzieci i miodziezy. Produkt

Hizentra nie byt oceniany w badaniach klinicznych u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat z
CIDP.

Osoby w podesztym wieku

Poniewaz dawke ustala si¢ w zaleznos$ci od masy ciata i dostosowuje do odpowiedzi klinicznej w
wymienionych wyzej schorzeniach, nie uznaje si¢ potrzeby roznicowania dawek u o0s6b w
podesztym wieku w stosunku do dawkowania u pacjentow w wieku od 18 do 65 lat.

W badaniach klinicznych produkt leczniczy Hizentra oceniano u 13 pacjentéw z PID w wieku >65 lat
i nie byto konieczne dostosowywanie dawki w celu uzyskania pozadanych stezen IgG wsurowicy.

W badaniach klinicznych produkt leczniczy Hizentra oceniano u 61 pacjentéw z CIDP w wieku >65 lat
i nie byto konieczne dostosowywanie dawki w celu uzyskania pozadanego wyniku klinicznego.

Sposéb podawania

Wytacznie do podawania podskornego.

Leczenie domowe

Infuzj¢ podskorng w leczeniu domowym musi rozpocza¢ i monitorowac¢ wykwalifikowany personel
medyczny do$§wiadczony w prowadzeniu pacjentow leczonych w domu. Wykwalifikowany personel
medyczny musi wybra¢ odpowiedni sposob infuzji (infuzja wspomagana urzadzeniem lub infuzja
manualna) w oparciu o indywidualng sytuacj¢ medyczna i upodobania pacjenta. Powinien by¢
stosowany odpowiedni zestaw infuzyjny do podawania podskérnego immunoglobulin. Pacjent lub
jego opiekun musi zosta¢ przeszkolony w stosowaniu zestawoéw do infuzji, prowadzeniu dziennika
leczenia, rozpoznawaniu ci¢zkich dziatan niepozadanych i postgpowaniu w razie ich wystapienia.

Produkt leczniczy Hizentra mozna podawac¢ we wlewie w takie miejsca jak brzuch, udo, rami¢ i (lub)
bok biodra.

Jednocze$nie mozna stosowaé wigcej niz jedno urzadzenie infuzyjne. Ilo$¢ produktu podawanego do
okreslonego miejsca moze si¢ rozni¢. U niemowlat i dzieci miejsce infuzji mozna zmienia¢ po
podaniu 5-15 ml. U dorostych mozna podawaé¢ dawki do 50 ml/miejsce. Nie ma ograniczenia liczby
miejsc infuzji. Miejsca infuzji powinny znajdowacé si¢ w odlegtosci co najmniej 5 cm.

Szybkos¢ infuzji

Hizentra mozna podawaé¢ w infuzji za pomoca:
e urzadzenia infuzyjnego lub



o strzykawki.
Zalecana poczatkowa szybkos¢ infuzji zalezy od indywidualnych potrzeb pacjenta.

Infuzja za pomocg urzadzenia infuzyjnego

Poczatkowa szybko$¢ infuzji nie powinna przekracza¢ 20 ml/godzing/miejsce.

W razie dobrego tolerowania infuzji (patrz takze punkt 4.4) jej szybko$¢ mozna stopniowo zwigkszaé
do 35 ml/godzing/miejsce dla kolejnych dwoch infuzji. Nastepnie, jesli pacjent toleruje poczatkowe
infuzje przy pelnej dawce na miejsce i maksymalnej szybkos$ci podawania, mozna rozwazy¢
zwigkszenie szybkosci podawania kolejnych infuzji przy wspolpracy z pacjentem i na podstawie
oceny pracownikow stuzby zdrowia.

Infuzja manualna

Zalecana poczatkowa szybko$¢ infuzji nie powinna przekracza¢ 0,5 ml/min/miejsce

(30 ml/godzing/miejsce). Jesli jest dobrze tolerowana (patrz takze punkt 4.4), szybkos¢ infuzji mozna
zwigkszy¢ do 2,0 ml/min/miejsce (120 ml/godzing/miejsce). Nastepnie, jesli pacjent toleruje
poczatkowe infuzje przy petnej dawce na miejsce i maksymalnej szybkosci podawania, mozna
rozwazy¢ zwigkszenie szybkosci podawania kolejnych infuzji przy wspotpracy z pacjentem i na
podstawie oceny pracownikow stuzby zdrowia.

Konieczne moze by¢ uzycie igly o rozmiarze 24 lub wigkszym (tj. mniejszym przekroju), aby
umozliwi¢ pacjentom podanie infuzji z wigksza szybkoscia. Uzywanie mniejszych igiet (t;.

0 wigkszym przekroju) moze utrudni¢ manualne podawanie produktu Hizentra. Infuzja moze by¢
podawana tylko w jedno miejsce na strzykawke. Jesli wymagane jest podanie dodatkowego
wstrzyknigcia produktu Hizentra, nalezy uzy¢ nowej, jalowej igly do wstrzykiwan i zmieni¢ miejsce
infuzji.

W przypadku uzycia amputko-strzykawki Hizentra do podawania manualnego, zaleca si¢ zastosowanie
amputko-strzykawek o pojemnosci 5 ml, 10 ml Iub 20 ml.

4.3 Przeciwwskazania

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

Pacjenci z hiperprolinemig typu I lub II.

Produktu leczniczego Hizentra nie wolno podawaé donaczyniowo.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Identyfikowalnos¢

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

Produkt leczniczy Hizentra mozna podawaé wytacznie podskornie. W razie przypadkowego podania
produktu leczniczego Hizentra do naczynia krwiono$nego pacjenta moze wystapi¢ wstrzas.

Nalezy przestrzegac¢ zalecanej szybkosci infuzji podanej w punkcie 4.2. W czasie wykonywania
infuzji nalezy caty czas doktadnie monitorowa¢ pacjenta i uwaznie obserwowac pod katem
jakichkolwiek dziatan niepozadanych.

Niektore dziatania niepozadane mogg wystgpowac czesciej u pacjentow, ktorzy przyjmuja normalng
immunoglobuling ludzka po raz pierwszy, lub w rzadkich sytuacjach, kiedy zmienia si¢ ten produkt na
inny lub leczenie przerwano na dhuzej niz osiem tygodni.

Potencjalnych powiktan mozna czesto uniknac, upewniajac sie, ze pacjenci:
- nie wykazuja nadwrazliwosci na normalna immunoglobuline ludzka, wstrzykujac im
poczatkowo produkt leczniczy z matla szybkoscia (patrz punkt 4.2.);

- sg starannie monitorowani w celu wykrycia jakichkolwiek objawow podczas calego okresu stosowania
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infuzji. W szczegdlnosci podczas podawania pierwszej infuzji oraz w pierwszej godzinie od jej
zakonczenia nalezy monitorowaé pacjentow nieleczonych uprzednio normalng immunoglobuling
ludzka, pacjentéw otrzymujacych dotychczas alternatywny produkt lub w razie dtuzszego odstepu
czasu od poprzedniej infuzji, w celu wykrycia objawow ewentualnych dziatan niepozadanych.

Wszyscy inni pacjenci powinni by¢ obserwowani przez co najmniej 20 minut po podaniu produktu
leczniczego.

Podejrzenie reakcji alergicznych lub anafilaktycznych wymaga natychmiastowego przerwania
iniekcji. W razie wstrzagsu nalezy zastosowac standardowe leczenie medyczne.

Nadwrazliwos¢

Rzeczywiste reakcje alergiczne wystepuja rzadko. Moga one wystepowac w szczegdlnosci

u pacjentdéw z przeciwcialami przeciwko IgA, ktorych nalezy leczy¢ szczegdlnie ostroznie. Pacjenci
z przeciwcialami przeciwko IgA, dla ktorych leczenie podskorne produktami IgG pozostaje jedyna
mozliwoscia, powinni by¢ leczeni produktem leczniczym Hizentra tylko pod $cistym nadzorem
medycznym.

W rzadkich sytuacjach normalna immunoglobulina ludzka moze wywotywac spadek cisnienia krwi
potaczony z reakcja anafilaktyczng, nawet u pacjentow, ktérzy uprzednio dobrze tolerowali leczenie
normalng immunoglobuling ludzka.

Powiktania zakrzepowo-zatorowe

Ze stosowaniem immunoglobulin zwigzane bylo wystepowanie tetniczych i zylnych incydentow
zakrzepowo-zatorowych, takich jak zawal mig$nia sercowego, udar mozgu, zakrzepica zyt gtebokich
1 zatorowos¢ ptucna. Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow z obecnymi wczesniej czynnikami
ryzyka incydentow zakrzepowych (takimi jak podeszty wiek, nadcisnienie, cukrzyca i incydenty
zakrzepowe lub choroba naczyn w wywiadzie, pacjenci z nabyta lub wrodzong nadkrzepliwoscia,
pacjenci unieruchomieni przez dtuzszy czas, pacjenci z cigzka hipowolemia, pacjenci z chorobami,
ktore zwiekszaja lepkos¢ krwi). Pacjentéw nalezy poinformowacé, o pierwszych objawach incydentow
zakrzepowo-zatorowych, obejmujacych duszno$¢, bol i obrzek konczyny, ogniskowe, ubytkowe
objawy neurologiczne i bol w klatce piersiowej oraz nalezy im zaleci¢ natychmiastowe zgloszenie si¢
do lekarza w razie wystapienia objawow. Przed otrzymaniem immunoglobulin pacjenci powinni by¢
odpowiednio nawodnieni.

Zespot jatowego zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych (ang. aseptic Meningitis Syndrome, AMS)
Po dozylnym lub podskérnym podaniu immunoglobulin opisywano wystepowanie AMS. Zespo6t
zwykle rozpoczyna si¢ kilka godzin do 2 dni po leczeniu immunoglobulinami. AMS charakteryzuja
nastgpujace przedmiotowe i podmiotowe objawy: silny bol gtowy, sztywno$¢ karku, sennos¢,
gorgczka, Swiatlowstret, nudnosci 1 wymioty. U pacjentdw z objawami AMS nalezy przeprowadzié
pelne badanie neurologiczne, w tym badania ptynu mézgowo-rdzeniowego, w celu wykluczenia
innych przyczyn zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych. Przerwanie leczenia immunoglobulinami
moze doprowadzi¢ do ustgpienia AMS w ciggu kilku dni bez Zadnych nastepstw.

Informacje na temat bezpieczenstwa w odniesieniu do czynnikow zakaznych

Standardowe $rodki zapobiegania zakazeniom wynikajacym z uzycia produktu medycznego
przygotowanego z ludzkiej krwi lub osocza obejmujg selekcje dawcow, badania przesiewowe
poszczegdlnych pobranych probek krwi i1 catych pul osocza pod katem specyficznych markerow
zakazenia oraz wdrozenie skutecznych krokéw produkcyjnych majacych na celu inaktywacje lub
usunigcie wirusow. Pomimo tego, podczas podawania produktéw medycznych przygotowanych
z ludzkiej krwi lub osocza nie mozna catkowicie wykluczy¢ mozliwosci przeniesienia czynnikow
zakaznych. Dotyczy to rGwniez nieznanych lub nowo odkrytych wirusow i innych patogenow.

Podejmowane $rodki uwazane sg za skuteczne wobec wirusow otoczkowych, takich jak HIV, HBV
1 HCV, a takze wiruséw bezotoczkowych HAV i parwowirusa B19.

Doswiadczenie kliniczne potwierdza brak przypadkdw przeniesienia wirusowego zapalenia watroby
(WZW) typu A lub parwowirusa B19 za posrednictwem immunoglobulin. Ponadto przyjmuje si¢, ze
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zawarto$¢ przeciwcial w znacznym stopniu przyczynia si¢ do zapewnienia ochrony przeciwko tym
wirusom.

Zaburzenia wynikow testow serologicznych

Po infuzji immunoglobuliny, przej$ciowe zwickszenie liczby réznych biernie przenoszonych
przeciwciat do krwi pacjenta moze spowodowac mylace pozytywne wyniki w badaniach
serologicznych.

Bierne przeniesienie przeciwciat przeciwko antygenom krwinek czerwonych, np. antygenom A, B, D
moze zaktoci¢ wyniki niektdrych testow serologicznych w kierunku przeciwcial reagujacych
z krwinkami czerwonymi, na przyklad testu antyglobulinowego (test Coombsa).

Zawarto$¢ sodu
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na fiolke/strzykawke, co zasadniczo oznacza ,,nie
zawiera sodu”.

Dzieci i mtodziez
Te same ostrzezenia i $rodki ostroznos$ci dotycza dzieci i mtodziezy.

Osoby w podeszlym wieku
Te same ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotycza oséb w podesztym wieku.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Szczepionki zawierajgce zywe atenuowane wirusy

Podanie immunoglobuliny moze zmniejszy¢ skutecznos$¢ szczepionek zawierajacych zywe atenuowane
wirusy takich, jak szczepionka przeciwko odrze, §wince, rézyczce i ospie wietrznej, przez okres od co
najmniej szeSciu tygodni do trzech miesigcy. Po podaniu tego produktu leczniczego nalezy zachowaé
odstep trzech miesigcy przed zastosowaniem szczepionki z zywymi atenuowanymi wirusami. W
przypadku szczepionki przeciwko odrze takie zmniejszenie skutecznosci moze utrzymywac si¢ do
jednego roku. Dlatego nalezy sprawdza¢ poziom przeciwciat u pacjentow otrzymujacych szczepionke
przeciwko odrze.

Dzieci i mtodziez
Te same interakcje moga wystapi¢ u dzieci i mtodziezy.

Osoby w podesztym wieku
Te same interakcje moga wystgpi¢ u 0sob w podesztym wieku.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Dane uzyskane w prospektywnych badaniach klinicznych dotyczace stosowania normalnej

immunoglobuliny ludzkiej u kobiet w ciazy sa ograniczone. Dlatego u kobiet w cigzy produkt leczniczy
Hizentra nalezy stosowa¢ z ostroznoscig. Dos$wiadczenie kliniczne dotyczace stosowania
immunoglobulin nie wskazuje na wystepowanie dziatan szkodliwych na przebieg cigzy lub na rozwaj
ptodu czy noworodka.

Kontynuowanie leczenia u kobiety w cigzy zapewnia noworodkowi wtasciwg odpornosc¢ bierna.

Karmienie piersig

Dane z prospektywnych badan klinicznych dotyczacych zastosowania normalnej ludzkiej
immunoglobuliny u kobiet karmigcych piersig sg ograniczone. W zwigzku z tym nalezy zachowaé
szczegblng ostrozno$¢ podczas podawania produktu Hizentra kobietom karmigcym piersia.
Doswiadczenie kliniczne z zastosowaniem immunoglobulin sugeruje, ze nie nalezy oczekiwac ich
szkodliwego dziatania na noworodki.

Immunoglobuliny przenikaja do mleka matki i moga uczestniczy¢ w przenoszeniu przeciwciat
ochronnych do organizmu noworodka.




Plodnos¢
Doswiadczenie kliniczne dotyczace stosowania immunoglobulin sugeruje, ze nie nalezy oczekiwac ich
szkodliwego wptywu na ptodnos$¢.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Hizentra wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn, np.
zawroty glowy (patrz punkt 4.8). Pacjenci, u ktérych podczas leczenia wystapia dziatania niepozadane,
powinni poczeka¢ na ich ustgpienie przed prowadzeniem pojazdéw lub obstugiwaniem maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Niekiedy moga wystepowac dzialania niepozadane, takie jak: dreszcze, bol gtowy, goraczka, wymioty,
reakcje alergiczne, nudnosci, bol stawdw, niskie ci$nienie krwi i umiarkowany bol plecow.

W rzadkich przypadkach normalna immunoglobulina ludzka moze wywotywa¢ nagle zmniejszenie
ci$nienia krwi, a w pojedynczych przypadkach wstrzas anafilaktyczny nawet, jesli po poprzednim
podaniu produktu pacjent nie wykazywat nadwrazliwosci.

Reakcje miejscowe w miejscach infuzji to: obrzgk, bolesnos¢, zaczerwienienie, stwardnienie,
miejscowe odczuwanie ciepta, swedzenie, zasinienie 1 wysypka.

Informacje na temat bezpieczenstwa w odniesieniu do przenoszonych czynnikdéw, patrz punkt 4.4.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane Hizentra zebrano z 7 badan klinicznych III fazy z udzialem pacjentow z
pierwotnym niedoborem odpornosci (n = 231), 2 badan IV fazy u pacjentow z PID (n = 74), 1 badania
II fazy (n = 115) i 1 badania rozszerzonego (n = 82) u pacjentow z CIDP przyjmujacych produkt
leczniczy Hizentra (ogotem n = 502 pacjentow, 26 646 infuzji). Dziatania niepozadane zgltaszane w tych
badaniach klinicznych zestawiono ponizej i pogrupowano zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzgdow
MedDRA (z zastosowaniem zalecanej terminologii) oraz czestos$cia wystgpowania.

Czestos¢ wystepowania na liczbe pacjentow lub infuzje oceniono wedlug nastgpujacych kryteriow:
bardzo czgsto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10
000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10,000). W przypadku spontanicznych dziatan niepozadanych po
wprowadzeniu do obrotu, czgsto$¢ wystepowania jest okreslana jako nieznana.

W kazdej grupie czgstotliwos$ci, dziatania niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajaca si¢
czgstoscia.

Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych produktu leczniczego Hizentra, uzyskanych z badan
klinicznych oraz z okresu po wprowadzeniu do obrotu, zglaszanych przez pacjenta lub na infuzje.



tkanki tacznej

Klasyfikacja Dzialania niepozadane (Zalecane Czestos¢ Czestos¢
ukladow i terminy MedDRA) dzialan dzialan
narzadow niepozadanych | niepozadanych
(MedDRA) na pacjenta na infuzje
Zaburzenia uktadu | Nadwrazliwo$¢ Niezbyt czgsto | Rzadko
immunologicznego | Reakcje anafilaktyczne Nieznana Nieznana
Zaburzenia uktadu | Bol glowy Bardzo cze¢sto Niezbyt czesto
nerwowego Zawroty gtowy, migrena Czesto Rzadko

Drzenie (w tym nadpobudliwo$é Niezbyt czgsto | Rzadko

psychoruchowa)

Aseptyczne zapalenie opon mézgowo | Niezbyt czesto | Bardzo rzadko

rdzeniowych

Uczucie pieczenia Nieznana Nieznana
Zaburzenia serca Tachykardia Niezbyt czgsto | Bardzo rzadko
Zaburzenia Nadcisnienie tetnicze Czgsto Rzadko
naczyniowe Zaczerwienienie Niezbyt czgsto | Rzadko

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe Nieznana Nieznana
Zaburzenia Biegunka, bdl brzucha Czesto Niezbyt czgsto
zotadka i jelit Nudnosci, wymioty Czgsto Rzadko
Zaburzenia skory i | Wysypka Bardzo czesto Niezbyt czesto
tkanki podskornej | Swiad, pokrzywka Czesto Rzadko
Zaburzenia Bole migsniowo-szkieletowe, bdle Czesto Niezbyt czgsto
mig$niowo- stawow
szkieletowe i Skurcze miesni, ostabienie miesni Niezbyt czgsto | Rzadko

Zaburzenia ogo6lne

Reakcje w miejscu infuzji

Bardzo cze¢sto

Bardzo czesto

diagnostyczne

krwi

i stany w miejscu Zmeczenie (w tym zte samopoczucie), | Czesto Niezbyt czesto
podania goraczka
BAl w klatce piersiowej, choroba Czesto Rzadko
przypominajaca grype, bol
Dreszcze (w tym hipotermia) Niezbyt czgsto | Rzadko
Owrzodzenie w miejscu infuzji Nieznana Nieznana
Badania Zwigkszona aktywnos¢ kreatyniny we | Niezbyt czgsto | Rzadko

Dzieci i miodziez

Badania kliniczne produktu leczniczego Hizentra wykazaty podobny ogélny profil bezpieczenstwa
u dzieci i mtodziezy oraz dorostych z PID.
Produkt leczniczy Hizentra nie byt oceniany w badaniach klinicznych wérod dzieci i mlodziezy
z CIDP, majacych mniej niz 18 lat.

Osoby w podesztym wieku

Takie same dziatania niepozadane moga pojawic si¢ u 0s6b w podesztym wieku. Informacje dostepne
z badan klinicznych nie wykazaty réznic w profilu bezpieczenstwa pomigdzy pacjentami w wieku
> 65 lat a pacjentami mtodszymi.
Doswiadczenia po wprowadzeniu do obrotu produktu leczniczego Hizentra u pacjentow w wieku
> 65 lat wykazuja podobny og6lny profil bezpieczefistwa w tej grupie wiekowej jak u mtodszych

pacjentow.

Szczegotowe informacje na temat czynnikow ryzyka i zalecen dotyczacych monitorowania
znajduja si¢ w punkcie 4.4.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé




wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zalgczniku V.

49 Przedawkowanie

Konsekwencje przedawkowania nie sg znane.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: surowice odpornosciowe i immunoglobuliny: normalne
immunoglobuliny ludzkie do podawania pozanaczyniowego, kod ATC: JO6BAO01.

Normalna immunoglobulina ludzka zawiera gtéwnie immunoglobuling G (IgG) o szerokim spektrum
przeciwciat przeciwko czynnikom zakaznym.

Normalna immunoglobulina ludzka zawiera przeciwciata IgG wystgpujace w normalnej populacji.
Zwykle jest przygotowywana z puli osocza pochodzacego od co najmniej 1000 dawcow. Jej rozktad
podklas immunoglobuliny G jest zblizony do tego wystepujacego w osoczu zdrowego cztowieka.
Wiasciwe dawki tego produktu leczniczego mogg przywrdcic¢ nieprawidtowe stezenie immunoglobulin
G do wartosci prawidtowych.

Mechanizm dziatania

W przypadku niedoboru odpornosci odpowiednie dawki produktu leczniczego Hizentra moga
przywraca¢ nieprawidtowo mate stezenia immunoglobuliny G do prawidtowego poziomu i tym samym
pomagaé¢ w zwalczaniu zakazen.

Mechanizm dziatania we wskazaniach innych niz terapia zastepcza nie jest w pelni wyjasniony, ale
obejmuje takze dziatanie immunomodulacyjne.

PID

W europejskim, podstawowym, prospektywnym, otwartym, jednoramiennym i wieloosrodkowym
badaniu produktem leczniczym Hizentra przez okres do 41 tygodni leczono tacznie 51 pacjentow z
zespotami pierwotnego niedoboru odpornosci w wieku od 3 do 60 lat. Srednia dawka podawana kazdego
tygodnia wynosita 0,12 g/kg masy ciata (mc.). Dzigki temu osiggano dtugotrwate st¢zenia minimalne
IgG rzedu 7,99 - 8,25 g/l przez caty okres leczenia. W ciagu tygodnia pacjenci otrzymali tacznie
1831 infuzji produktu leczniczego Hizentra.

W amerykanskim, prospektywnym, otwartym, jednoramiennym i wieloosrodkowym badaniu
produktem leczniczym Hizentra przez okres do 15 miesiecy leczono tacznie 49 pacjentéw z zespotami
pierwotnego niedoboru odpornosci w wieku od 5 do 72 lat. Srednia dawka podawana kazdego tygodnia
wynosita 0,23 g/kg mc. Dzigki temu przez caty okres leczenia osiggano dtugotrwate stezenie minimalne
IgG rzedu 12,53 g/l. W ciaggu tygodnia pacjenci otrzymali tacznie 2264 infuzji produktu leczniczego
Hizentra.

W trakcie badan klinicznych w okresie skutecznego leczenia pacjentéw przyjmujacych produkt
leczniczy Hizentra nie zglaszano zadnych ci¢zkich zakazen bakteryjnych.

W celu oceny bezpieczenstwa i tolerancji wigkszych szybko$ci infuzji stosowanych przy podawaniu
manualnym i z zastosowaniem pompy, 49 pacjentow z PID w wieku od 2 do 75 lat wlaczono do
otwartego, wieloosrodkowego, dwuramiennego, nierandomizowanego badania IV fazy HILO (Hizentra
Label Optimization) i leczono produktem Hizentra przez co najmniej 12 tygodni (11 pacjentéw z grupy
dzieci i mlodziezy w wieku od 2 do <18 lat, 35 dorostych pacjentéw w wieku od 18 do 65 lat i 3
pacjentow w podesztym wieku >65 lat). W pierwszej grupie pacjentow otrzymujacych produkt Hizentra
metodg manualng (n = 16) podawano 2 do 7 infuzji na tydzien z szybko$ciami przeptywu 30, 60 i 120
ml/godzing/miejsce (patrz punkt 4.2). W drugiej grupie pacjentéw otrzymujgcych produkt Hizentra
poprzez podawanie za pomoca pompy (n = 18), cotygodniowe infuzje produktu Hizentra podawano z
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szybkos$cia przeptywu 25, 50, 75 i 100 ml/godzing/miejsce. W trzeciej grupie dodatkowo oceniano
objetosci infuzji wynoszace 25, 40 i 50 ml na miejsce podczas podawania za pomocg pompy
tygodniowych dawek produktu Hizentra (n = 15). We wszystkich trzech grupach kazdy parametr infuzji
stosowano przez 4 tygodnie, po czym pacjentom, ktorzy pomyS$lnie przeszli przez wymagang,
minimalng liczbe prawidlowo przeprowadzonych infuzji, mozna bylo poda¢ infuzje o wyzszym

parametrze.

Pierwszorzegdowym punktem koncowym byt odsetek pacjentow reagujacych na wyzszy parametr

infuzji.

Grupa Parametry infuzji i wskaznik odpowiedzi (%)
1. natezenie | 30 60 120 -
przeplywu ml/godzin¢/miejsc | ml/godzin¢/miejsc | ml/godzine/miejsc
przy e e e
podaniu 100,0% 100,0% 87,5% -
manualnym
2. natezenie | 25 50 75 100
przeptywu ml/godzine/miejsc | ml/godzing/miejsc | ml/godzine/miejsc | ml/godzing/miejsc
przy e e e e
zastosowani | 77,8% 77,8% 66,7% 61,1%
u pompy
3. objetoéé 25 ml/miejsce 40 ml/miejsce 50 ml/miejsce -
przepltywu 86,7% 73,3% 73,3% -
przy
zastosowani
u pompy

OdpowiedZ: w grupie z zastosowaniem pompy: pacjent, u ktorego, dla danego parametru, z 4 przeprowadzonych
infuzji, >3 byly prawidlowe; w grupie z manualnym podaniem pacjent, u ktorego, dla danego parametru,
wykonano >60% prawidlowo przeprowadzonych infuzji. Infuzj¢ uznano za prawidtowo przeprowadzong, jesli
osiggnicto >95% planowanego natgzenia przeptywu/objetosci na >1 miejsce infuzji.

Ogolnie liczba infuzji bez cigzkich reakcji miejscowych w poroéwnaniu z catkowitg liczba infuzji
(tolerancja) wyniosta > 0,98 we wszystkich grupach dla wszystkich parametréw infuzji. Nie
zaobserwowano istotnych klinicznie réznic w stezeniach minimalnych IgG w surowicy migdzy
wartoscig poczatkowg w 1. dniu a koncem badania u wszystkich pacjentow.

CIDP

Bezpieczenstwo stosowania, skutecznos¢ i tolerancje produktu Hizentra u pacjentow z CIDP oceniano
w wieloosrodkowym, podwdjnie zaslepionym, randomizowanym, kontrolowanym placebo, z grupa
rownoleglta badaniu III fazy PATH (polineuropatia i leczenie produktem Hizentra). 172 dorostych ze
zdefiniowanym Iub prawdopodobnym CIDP, ktorzy byli wczesniej leczeni i zareagowali na 1VIg,
przydzielono losowo do grup otrzymujacych: produkt Hizentra w dawce 0,2 g/kg mc. na tydzien,
produkt Hizentra w dawce 0,4 g/kg mc. na tydzien lub placebo i obserwowano przez kolejne 24
tygodnie. Sredni okres ekspozycji w grupach leczonych produktem Hizentra wynosit 118,9 dni przy
dawkowaniu 0,2 g/kg mc. i 129 dni przy dawkowaniu 0,4 g/kg mc. (maksymalna ekspozycja do 167 i
166 dni w obu grupach, odpowiednio). Ogdlnie u pacjentow infuzje byty podawane w 4 miejsca infuzji
(do 8 miejsc infuzji rownoczesnie). Lacznie w grupie placebo 57 pacjentow otrzymato 1514 infuzji, w
grupie leczonych produktem Hizentra w dawce 0,2 g/kg mc. 57 pacjentow otrzymato 2007 infuzji, a w
grupie z zastosowaniem dawki 0,4 g/kg mc. 58 pacjentéw otrzymato 2218 infuzji (tfacznie 5739 infuzji).

Pierwszorzedowym punktem koncowym skuteczno$ci byt odsetek pacjentdw, u ktérych wystgpit nawrét
CIDP (zdefiniowany jako zwigkszenie o >1 punkt w skorygowanej skali Inflammatory Neuropathy
Cause and Treatment (INCAT) w poréwnaniu z wartoscia poczatkowa) lub ktorzy zostali wykluczeni z
jakiegokolwiek innego powodu w czasie leczenia produktem Hizentra. Obie dawki produktu Hizentra
wykazywaly przewage nad placebo w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koncowego. U
statystycznie znaczgco mniejszego odsetka pacjentow leczonych produktem Hizentra wystapit nawrot
CIDP lub zostali wykluczeni z jakiego$ innego powodu — 32,8% dla dawki 0,4 g/kg mc. i 38,6% dla
dawki 0,2 g/kg mc. w poréwnaniu do 63,2% pacjentdw, u ktorych stosowano placebo (odpowiednio p <
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0,001 lub p=0,007). Rozwazajac wylacznie nawroty choroby, nawrot CIDP wystapit u 19,0% w grupie
stosujacej produkt Hizentra w dawce 0,4 g/’kg mc. i u 33,3% w grupie stosujacej dawke 0,2 g/kg mc. w
poréwnaniu do 56,1% w grupie otrzymujacej placebo (odpowiednio p<0,001 lub p=0,012). W zwigzku
z tym w okresie leczenia do 24 tygodni produkt Hizentra zapobiegal nawrotom odpowiednio u 81% i
67% pacjentow w grupach otrzymujacych dawke 0,4 g/kg mc. i 0,2 g/lkg mc., podczas gdy w grupie
placebo u 44% pacjentow nie wystgpit nawrot.

Oceniono czas do nawrotu CIDP (rycina 1), a odpowiadajace prawdopodobienstwa nawrotu CIDP
oszacowane metoda Kaplana-Meiera wynosity: placebo - 58,8%; produkt Hizentra w dawce 0,2
g/kg mc. - 35,0% i produkt Hizentra w dawce 0,4 g/kg mc. - 22,4%. Wspodtczynniki ryzyka (95% CI)
dla mniejszej i wiekszej dawki w poréwnaniu do placebo wynosity odpowiednio 0,48 (0,27; 0,85) i
0,25 (0,12; 0,49).

Roznice obserwowane pomigdzy grupami z zastosowaniem produktu Hizentra w dawce 0,2 g/lkg mc. i
0,4 g/kg mc. okazaly si¢ nieistotne statystycznie.

Rycina 1: Wykres Kaplana-Meiera przedstawiajacy czas do nawrotu CIDP
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W skalach skutecznosci (skala INCAT, $rednia sita uscisku, sumaryczna skala Medical Research
Council) pacjenci w obu grupach dawkowania produktu Hizentra pozostawali stabilni, podczas gdy

u pacjentow w grupie placebo nastgpito pogorszenie. Pacjenci otrzymujacy wigksza dawke produktu
Hizentra pozostawali stabilni na podstawie oceny wedtug skali centylowej Rasch-built Overall
Disability Scale (R-ODS). U pacjentéw w obu grupach dawkowania produktu Hizentra wystepowaty
stabilne parametry elektofiziologiczne.

W fazie III, wieloosrodkowego, 48-tygodniowego, otwartego, przedtuzonego badania wzi¢to udziat 82
pacjentow z CIDP z badania PATH. W przedtuzonym badaniu oceniano dlugoterminowe
bezpieczenstwo i1 skuteczno$¢ leczenia podtrzymujgcego produktem leczniczym Hizentra w dwodch
tygodniowych dawkach, 0,2 g/kg mc. i 0,4 g/kg mc. Ze wzgledu na projekt badania ten sam pacjent
mogl otrzymaé obie dawki podczas badania; 72 osoby otrzymaty dawki 0,4 g/kg mc., a 73 osoby
otrzymaty dawki 0,2 g/kg mc. w okresie oceny skutecznosci. Sredni okres oceny skutecznosci wynosit
125,8 dnia (zakres: 1-330) dla dawki 0,2 g/kg mc. i 196,1 dni (zakres: 1-330) w grupie otrzymujacej 0,4
g/kg mc. Pacjenci, ktorzy ukonczyli poczatkowe badanie PATH bez nawrotu otrzymujac dawke 0,4 g/kg
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mc. i poczatkowo otrzymali t¢ dawke w badaniu przedtuzonym, mieli wskaznik nawrotow 5,6% (1/18
pacjentow). Dla wszystkich pacjentow, ktorzy otrzymali dawke 0,4 g/kg mc. w przedtuzonym badaniu
PATH, odsetek nawrotow wynosit 9,7% (7/72 pacjentéw). Pacjenci, ktoérzy ukonczyli badanie PATH
bez nawrotu otrzymujac dawke 0,2 g/kg mc. i poczatkowo otrzymywali t¢ dawke w badaniu
przedluzonym mieli wskaznik nawrotow wynoszacy 50% (3/6 pacjentow). Dla wszystkich pacjentow,
ktorzy otrzymali dawke 0,2 g/kg mc. w przedtuzonym badaniu, odsetek nawrotow wynosit 47,9% (35/73
pacjentow). W przedhuzonym badaniu, u pacjentdéw, ktorzy zakonczyli badanie PATH, z ktérgkolwiek
dawka od 0,4 do 0,2 g/kg mc. zmniejszanie dawki bez pojawienia si¢ nawrotu bylo mozliwe u 67,9%
pacjentow (19/28). U wszystkich 9 pacjentow, u ktérych wystapity nawroty, objawy cofnetly si¢ w ciagu
4 tygodni po leczeniu dawka 0,4 g/lkg mc. Sita uscisku, wynik w sumarycznej skali MRC i wynik w
skali centylowej R-ODS pozostawaty stabilne w poréwnaniu do wartosci poczatkowych dla pacjentow,
ktorzy nigdy nie mieli nawrotu

w przedtuzonym badaniu.

Dzieci i mtodziez

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ produktu leczniczego Hizentra ustalono u dzieci i mtodziezy
w wieku od 2 do 18 lat. Produkt Hizentra oceniano u 68 pacjentow z grupy dzieci i mtodziezy z PID w
wieku od 2 do <12 lat oraz u 57 pacjentow z grupy dzieci i mtodziezy w wieku od 12 do <18lat. Nie
bylo réznic w profilach farmakokinetycznych, bezpieczenstwa oraz skutecznosci w porownaniu z
pacjentami dorostymi. Dla osiagnigcia pozadanych stezen IgG w surowicy nie byly konieczne
specyficzne dawki dla dzieci i mtodziezy.

Nie obserwowano roéznic we wlasciwosciach farmakodynamicznych w badaniu z udziatem pacjentéw
dorostych oraz dzieci i mtodziezy z PID.

Produktu leczniczego Hizentra nie oceniano w badaniach klinicznych u pacjentéw z CIDP w wieku
ponizej 18 lat.

Osoby w podesztym wieku

Nie zaobserwowano ogodlnych roznic w bezpieczenstwie i skutecznosci pomiedzy pacjentami z PID
w wieku >65 lat i pacjentami z PID w wieku 18 do 65 lat. W badaniach klinicznych, produkt leczniczy
Hizentra byt oceniany u 13 pacjentéw z PID w wieku >65 lat.

Nie zaobserwowano réznic w bezpieczenstwie i skutecznosci pomigdzy pacjentami z CIDP w wieku
>65 lat a pacjentami z CIDP w wieku 18 do 65 lat. W badaniach klinicznych u pacjentéw z CIDP, 61
0s6b w wieku >65 lat byto leczonych produktem leczniczym Hizentra.

5.2 Wlasciwo$ci farmakokinetyczne

Wchianianie i dystrybucja
Po podskérnym podaniu produktu leczniczego Hizentra maksymalne stg¢zenia w osoczu osiggano po
okoto 2 dniach.

Eliminacja
IgG i kompleksy IgG ulegaja rozktadowi w komorkach uktadu siateczkowo—srédbtonkowego.

PID

W badaniu klinicznym 111 fazy z zastosowaniem produktu leczniczego Hizentra (n=46) pacjenci osiagali
dhugotrwate stezenia minimalne ($rednio 8,1 g/l) w okresie 29 tygodni, przyjmujac $rednie dawki
tygodniowe od 0,06 do 0,24 g/kg mc.

Symulacje z zastosowaniem empirycznych modeli farmakokinetyki populacyjnej sugerowaty, ze
poréwnywalne poziomy ekspozycji na 1gG (AUCo.-14dni, Crin 14dni) mozna osiagna¢ podczas podawania
produktu Hizentra podskdrnie co dwa tygodnie w dawce dwa razy wigkszej od dawki stosowanej co
tydzien w leczeniu podtrzymujacym.

Wyniki tych symulacji sugerowaty takze, ze pordwnywalne minimalne st¢zenia 1gG w surowicy mozna
uzyska¢ przy podawaniu cotygodniowej dawki podtrzymujacej produktu Hizentra w proporcjonalnych
ilo§ciach czesciej niz raz na tydzien (np. 2 razy na tydzien, 3 razy na tydzien, 5 razy na tydzien lub raz
dobg).
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Symulacja pomini¢cia 2-3 dawek dobowych wykazata mediang zmniejszenia stezenia IgG w surowicy
0 < 4% w porownaniu do nieprzerwanego codziennego podawania. W razie uzupetnienia pominietych
dawek po wznowieniu codziennego podawania profil mediany st¢zenia powracat w ciagu 2 do 3 dni.
Jednakze jesli po wznowieniu podawania nie uzupetniano pominietych dawek, minimalne st¢zenie 1gG
wracato do stanu stacjonarnego w okresie do 5-6 tygodni.

Dzieci i mtodziez
Nie zaobserwowano zadnych réznic w parametrach farmakokinetycznych pomiedzy pacjentami
dorostymi i pacjentami z grupy dzieci i mlodziezy uczestniczacymi w badaniach.

Osoby w podeszlym wieku
Nie zaobserwowano ogdlnych roéznic w parametrach farmakokinetycznych pomiedzy pacjentami
w wieku >65 lat a pacjentami w wieku 18 do 65 lat.

CIDP

W badaniu PATH, pacjenci (n=172) osiagneli utrzymujace si¢ przez okres 24 tygodni minimalne
stezenie podczas otrzymywania odpowiednio dawki 0,2 g/kg mc. na tydzien i 0,4 g/kg mc. na tydzien.
Srednie (SD) stezenie IgG po leczeniu produktem Hizentra w grupie otrzymujacej dawke 0,4 g/kg mc.
wynosito 20,4 (3,24) g/l i 15,4 (3,06) g/l w grupie otrzymujacej dawke 0,2 g/kg mc. Symulacje z
zastosowaniem modeli populacyjno-farmakokinetycznych w badaniu PATH sugeruja, ze
porownywalna ekspozycja na 1gG (Cmax, AUCo.14 dni, Cmin, 14 dni) jest osiggana w przypadku, gdy
podwdjna dawka tygodniowa produktu Hizentra jest podawana co 2 tygodnie u pacjentéw z CIDP.
Symulacje te ponadto sugeruja, ze poréwnywalna ekspozycja na IgG jest odpowiednio osiggana, gdy
tygodniowa dawka podtrzymujaca produktu Hizentra jest podzielona na kilka, czesciej stosowanych
dawek (2 do 7 razy w tygodniu) w populacji pacjentéw z CIDP.

Dzieci i mtodziez
Produktu Hizentra nie oceniano w badaniach klinicznych u pacjentow z grupy dzieci i mlodziezy z
CIDP, ktorzy byli w wieku ponizej 18 lat.

Osoby w podesztym wieku
Nie zaobserwowano ogoélnych réznic w parametrach farmakokinetycznych pomigdzy pacjentami w
wieku >65 lat a pacjentami w wieku 18 do 65 lat.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Immunoglobuliny sa normalnymi sktadnikami organizmu cztowieka. L-prolina jest fizjologicznym, nie
niezbgdnym aminokwasem.

Bezpieczenstwo produktu leczniczego Hizentra oceniano w kilku badaniach przedklinicznych,
zwracajac szczegolng uwaga na L-proling bedgca substancjg pomocniczg. Dane niekliniczne uzyskane
na podstawie badan farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i toksycznosci nie
wykazaty szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
L-prolina

Polisorbat 80

Woda do wstrzykiwan

Kwas solny (do ustalenia pH)

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne
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Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonano badan
dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKres waznoSci

30 miesiecy
Po otwarciu fiolki lub amputko-strzykawki w blistrze nalezy natychmiast zuzy¢ roztwor.

6.4  Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

Nie zamrazac.

Przechowywac fiolke lub amputko-strzykawke w blistrze w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony
przed $wiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Fiolki

5, 10 lub 20 ml roztworu w fiolce (ze szkta typu I) oraz 50 ml roztworu w fiolce (ze szkta typu II)
z korkiem (halobutylowym), zaci$nigtym kapslem (aluminiowym) i odrywanym krazkiem
(plastikowym).

Wielkosci opakowan 1, 10 lub 20 fiolek:
1g/5ml

2 g/10 ml

4 9/20 ml

10 g/50 mi

Ampulko—strzykawki

5, 10, 20 lub 50 ml roztworu w amputko-strzykawce (cyklo-olefin-kopolimer COK) w blistrze z warstwa
absorbujaca tlen.

Wielko$¢ opakowan dla 1 amputko-strzykawki:
1g/5ml

2 g/10 ml

4 g/20 ml

10 g/50 ml

Wielko$¢ opakowan dla 10 amputko-strzykawek:
3g/5ml

4 g/10 ml

4 g/20 mi

Opakowanie nie zawiera wacikow nasgczonych alkoholem, igiet i innych materialow.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produkt leczniczy Hizentra jest dostarczany w postaci gotowego do uzytku roztworu w fiolkach lub
amputko-strzykawkach do jednorazowego uzycia. Produkt leczniczy Hizentra nalezy zuzy¢/podaé
mozliwie jak najszybciej po otwarciu fiolki lub amputko—strzykawki w blistrze. Nie nalezy stosowac
produktu leczniczego Hizentra, jesli fiolka lub amputko-strzykawka w blistrze jest otwarta lub
uszkodzona.
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Przed uzyciem produkt leczniczy nalezy ogrza¢ do temperatury pokojowej lub do temperatury ciata.

Roztwor powinien by¢ przezroczysty i bladozotty lub jasnobrazowy.

Roztwory metne lub zawierajace czastki state nie powinny by¢ uzywane.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego, jego odpady i opakowanie absorbujace tlen nalezy
usung¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

Niemcy

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Fiolki

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

Amputko-strzykawki
EU/1/11/687/015
EU/1/11/687/016
EU/1/11/687/017
EU/1/11/687/018
EU/1/11/687/019
EU/1/11/687/020
EU/1/11/687/023

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14 kwietnia 2011 r.
Data pierwszego przedtuzenia pozwolenia: 18 lutego 2016 r.

10. DATAZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdtowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS I1

WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy biologicznej substancji czynnej

CSL Behring AG
Wankdorfstrasse 10
CH-3000 Berno 22
Szwajcaria

lub
CSL Behring (Australia) Pty Ltd

189-209 Camp Road
Broadmeadows, Vic 3047, Australia

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

Niemcy

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.
B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1 STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

. Oficjalne zwalnianie serii

Zgodnie z art. 114 Dyrektywy 2001/83/EC, oficjalne zwalnianie serii bedzie przeprowadzane przez
laboratorium panstwowe lub przez laboratorium wyznaczone do tego celu.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety updatereports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okre§lone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
o Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk management plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
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dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.
Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekdw;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Jesli daty przedtozenia PSUR i aktualizacji RMP sg zblizone, raporty nalezy ztozy¢ w tym samym
czasie.
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OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE (fiolka)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Hizentra 200 mg/ml roztwoér do wstrzykiwan podskérnych
immunoglobulina ludzka normalna (SCIg)

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

1 ml zawiera:
immunoglobulina ludzka normalna 200 mg

1g/5ml
29/10 ml
4 g/20 ml
10 g/50 ml

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: L-prolina, polisorbat 80, woda do wstrzykiwan.
Dodatkowe informacje zawarto w ulotce.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

1x5ml

1x10ml
1x20ml
1 x50ml
10 x5 ml
10 x 10 ml
10 x 20 ml
10 x 50 ml
20 x5 ml
20 x 10 ml
20 x 20 ml

Fiolka(i)

0

| 5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Wytacznie do podawania podskornego.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
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6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE SPECJALNE OSTRZEZENIA, JESLI KONIECZNE

Nie wstrzykiwaé donaczyniowo.

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Nie zamrazac.
Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

CSL Behring GmbH
D-35041 Marburg
Niemcy

12.  NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Lot
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| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Hizentra

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE (amputko-strzykawka)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Hizentra 200 mg/ml roztwor do wstrzykiwan podskornych w amputko-strzykawce
immunoglobulina ludzka normalna (SCIg)

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

1 ml zawiera:
immunoglobulina ludzka normalna 200 mg

1g/5ml

2 9/10 ml
4 g/20 ml
10 g/50 ml

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: L-prolina, polisorbat 80, woda do wstrzykiwan.
Dodatkowe informacje zawarto w ulotce.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

1x5ml
1x10ml
1x20ml
1 x50 ml
10 x5 ml
10 x 10 ml
10 x 20 ml
Amputko-strzykawka(i)

1@:1

| 5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Wytacznie do podawania podskornego.
Nalezy zapozna¢ si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.
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7. INNE SPECJALNE OSTRZEZENIA, JESLI KONIECZNE

Nie wstrzykiwa¢ donaczyniowo.

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ amputko—strzykawke w blistrze w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed
Swiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

CSL Behring GmbH
D-35041 Marburg
Niemcy

12.  NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/687/015 1 x 5 ml amputko-strzykawka
EU/1/11/687/016 10 x 5 mlamputko-strzykawki
EU/1/11/687/017 1 x 10 mlamputko-strzykawka
EU/1/11/687/018 10 x 10 ml amputko—strzykawki
EU/1/11/687/019 1 x 20 ml amputko—strzykawki
EU/1/11/687/020 10 x 20 ml amputko—strzykawki
EU/1/11/687/023 1 x 50 ml amputko-strzykawka

13. NUMER SERII

Lot

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Hizentra
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| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM  INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Hizentra 200 mg/ml roztwoér do wstrzykiwan podskornych
normalna immunoglobulina ludzka (SCIg)
Wytacznie do podawania podskornego.

2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

4. NUMER SERII

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1g/5ml

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

6. INNE
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MINIMUM  INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

AMPULKO-STRZYKAWKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Hizentra 200 mg/ml roztwor do wstrzykiwan podskornych w amputko-strzykawce
immunoglobulina ludzka normalna (SCIg)
Wytacznie do podawania podskornego.

2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

4. NUMER SERII

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1g/5ml

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

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: Informacja dla uzytkownika

Hizentra 200 mg/ml roztwor do wstrzykiwan podskornych
Normalna immunoglobulina ludzka (SClg = Immunoglobulina do wstrzykiwan podskérnych)

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki w razie jakichkolwiek watpliwosci.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywaé innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystgpig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Hizentra i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Hizentra
Jak stosowac lek Hizentra

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Hizentra

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SourwOdE

1. Coto jest lek Hizentra i w jakim celu si¢ go stosuje Co to jest lek Hizentra

Hizentra nalezy do grupy lekéw nazywanych normalng immunoglobuling ludzka. Immunoglobuliny
nazywane s3 takze przeciwcialami i sg bialkami obecnymi w krwi pomagajacymi organizmowi
zwalcza¢ zakazenia.

Jak dziala lek Hizentra

Lek Hizentra zawiera immunoglobuliny pozyskane z krwi zdrowych ludzi. Immunoglobuliny sa
wytwarzane przez ludzki uktad odporno$ciowy. Pomagaja one w zwalczaniu zakazen spowodowanych
przez bakterie i wirusy lub pozwalaja utrzymac¢ rownowage w ukladzie odpornosciowym pacjenta
(okreslanym jako immunomodulacja).

Lek dziata doktadnie w taki sam sposob, jak immunoglobuliny naturalnie obecne we krwi.

W jakim celu stosuje si¢ lek Hizentra

Leczenie zastepcze

Lek Hizentra jest stosowany w celu zwigkszenia nieprawidtowo niskich stgzen immunoglobulin we krwi
do wartosci prawidtlowych (leczenie zastepcze). Lek stosuje si¢ u dorostych i dzieci (0-18 lat) w
nastepujacych sytuacjach:

1. Leczenie pacjentow z wrodzonym brakiem lub zmniejszona zdolnoscia do wytwarzania
immunoglobulin (zespoty pierwotnego niedoboru odpornosci). Schorzenia, takie jak:
o niski poziom immunoglobuliny (hipogammaglobulinemia) lub brak immunoglobuliny
(agammaglobulinemia) we krwi

o niski poziom immunoglobuliny z nawracajacymi zakazeniami wraz z brakiem wytwarzania
odpowiedniej liczby przeciwciat po zaszczepieniu (pospolity zmienny niedobor
odpornosci)

o niski poziom immunoglobuliny lub jej brak wraz z brakiem lub nieprawidlowym

funkcjonowaniem komorek odpornosciowych (ciezki ztozony niedobor odpornosci)
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o niedobory pewnych immunoglobulin podklasy G powodujace nawracajace zakazenia.

2. Leczenie pacjentdw z niskim lub nieprawidlowym poziomem immunoglobulin w nabytym
niedoborze (wtoérny niedobdr odpornosci), u ktorych wystepuja ciezkie lub nawracajace zakazenia
z powodu oslabienia uktadu odpornosciowego wynikajacego z innych standéw lub leczenia.

Leczenie immunomodulacyjne pacjentow z CIDP

Hizentra jest takze stosowana u pacjentow z przewlekla zapalng polineuropatia demielinizacyjna
(CIDP), ktora jest rodzajem choroby autoimmunologicznej. CIDP charakteryzuje si¢ przewlekltym
zapaleniem nerwow obwodowych, ktore powoduje ostabienie migsni i (lub) dretwienie gtdownie nog i
ramion. Uwaza si¢, ze reakcja obronna organizmu lezy u podstaw takiego stanu zapalnego i Ze
immunoglobuliny zawarte w leku Hizentra pomagaja chroni¢ nerwy przed taka reakcja (leczenie
immunomodulacyjne).

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Hizentra

NIE WOLNO podawa¢ leku Hizentra:
»  jesli pacjent ma uczulenie na ludzkie immunoglobuliny, polisorbat 80 lub L-proling.
= Przed rozpoczeciem stosowania leku Hizentra nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce
o przypadkach uprzedniej zlej tolerancji ktéregokolwiek z wczesniej wymienionych
sktadnikow.
»  jesli u pacjenta wystgpuje hiperprolinemia (schorzenie genetyczne powodujace, ze we krwi
wystepuje nadmiar aminokwasu proliny).
»  do naczynia krwiono$nego.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
=> Przed rozpoczeciem stosowania leku Hizentra nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub pielegniarki.

Pacjent moze by¢ uczulony (nadwrazliwy) na immunoglobuliny nie wiedzac o tym.

Jednakze rzeczywiste reakcje alergiczne wystepujg rzadko. Moga one wystapi¢ nawet wtedy, jesli

pacjent uprzednio otrzymywat ludzkie immunoglobuliny i dobrze je tolerowal. Moze to wystapi¢

zwlaszcza wtedy, je§li we krwi pacjenta nie ma wystarczajacej ilosci immunoglobulin typu A (IgA)

(niedobor 1gA).

= Przed przystgpieniem do leczenia nalezy poinformowa¢ lekarza lub pielegniarke, jesli pacjent ma
niedobor immunoglobuliny typu A ( IgA). Hizentra zawiera §ladowe ilosci IgA, ktéore moga
powodowac reakcje alergiczne.

W takich rzadkich przypadkach mogg wystapi¢ reakcje alergiczne, tj. nagly spadek cisnienia krwi lub

wstrzas (patrz takze punkt 4. ,,Mozliwe dziatania niepozadane”).

= Jezeli podczas infuzji leku Hizentra wystapia takie reakcje, nalezy niezwlocznie przerwaé infuzje
leku i skontaktowac si¢ z lekarzem lub zglosi¢ si¢ do najblizszego szpitala.

=> Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jezeli u pacjenta kiedykolwiek wystapita choroba serca, naczyn
krwiono$nych lub skrzepliny krwi, jezeli pacjent ma zageszczong krew lub byt unieruchomiony
przez jaki$§ czas. Czynniki te mogg zwigkszy¢ u pacjenta ryzyko wystgpienia skrzeplin krwi po
zastosowaniu leku Hizentra. Nalezy rowniez powiedzie¢ lekarzowi o lekach, ktore pacjent
stosuje, poniewaz niektore leki, takie jak zawierajace hormon estrogen (na przyktad tabletki
antykoncepcyjne), mogg zwicksza¢ ryzyko wystgpienia skrzeplin krwi u pacjenta. Nalezy
natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem, jezeli u pacjenta po podaniu leku Hizentra wystapia
objawy takie jak dusznos$¢, bol w klatce piersiowej, bol i obrzek konczyny, ostabienie lub
dretwienie jednej strony ciala.

=>» Nalezy skontaktowaé si¢ z lekarzem, jezeli u pacjenta po otrzymaniu leku Hizentra wystapia
nastgpujace objawy: silny bol glowy, sztywnos¢ karku, senno$¢, goraczka, Swiatlowstret,
nudnos$ci i wymioty. Lekarz zadecyduje, czy konieczne sg dalsze badania oraz czy mozna
kontynuowac leczenie lekiem Hizentra.
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Personel medyczny zapobiega potencjalnym komplikacjom upewniajgc sie, Ze pacjenci:

»  nie sg nadwrazliwi na normalng immunoglobuling ludzka. Poczatkowo nalezy powoli
wstrzykiwac¢ produkt i nalezy przestrzega¢ zalecanej szybkosci wstrzykiwania (patrz punkt 3.
»Jak stosowacé lek Hizentra™).

»  sgstarannie monitorowani w celu wykrycia jakichkolwiek objawdw podczas calego okresu
stosowania infuzji zwlaszcza, jesli:
. pacjent przyjmuje normalng immunoglobuling ludzka po raz pierwszy
o pacjent wczesniej przyjmowat inny lek
o od poprzedniej infuzji uptynat dtuzszy czas (ponad osiem tygodni).
W takich przypadkach podczas pierwszej infuzji i przez jedna godzing od jej zakonczenia pacjenta
nalezy obja¢ obserwacja. Wszyscy inni pacjenci powinni by¢ obserwowani przez co najmniej 20
minut po podaniu leku nawet, jesli powyzsze punkty ich nie dotycza.

Inne leki i lek Hizentra

= Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pracownikowi fachowego personelu medycznego
o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore
pacjent planuje stosowac.

=> 7 lekiem Hizentra nie nalezy miesza¢ zadnych innych lekow.

=>» Przed szczepieniem nalezy powiedzie¢ lekarzowi wykonujacemu szczepienie o stosowaniu leku
Hizentra.
Lek Hizentra moze obniza¢ skuteczno$¢ niektdrych szczepionek zawierajacych zywe wirusy,
takie jak szczepionka przeciwko odrze, rozyczce, $wince i ospie wietrznej. Dlatego po przyjeciu
tego leku moze zachodzi¢ konieczno$¢ odlozenia szczepienia szczepionka zawierajaca zywe
wirusy na okres do 3 miesiecy. W przypadku szczepionki przeciwko odrze takie zmniejszenie
skutecznos$ci moze utrzymywac si¢ przez okres do 1 roku.

Ciaza, karmienie piersig i wplyw na plodnos¢

= W ciazy i w okresie karmienia piersig lub gdy istnieje podejrzenie, ze kobieta jest w cigzy, lub
gdy planuje ciazg, przed zastosowaniem tego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub innego
pracownika fachowego personelu medycznego. Lekarz wowczas podejmie decyzje, czy kobieta
w cigzy lub karmigca piersig moze stosowa¢ lek Hizentra.

Nie przeprowadzono badan klinicznych leku Hizentra z udzialem ci¢zarnych kobiet. Jednakze leki
zawierajagce immunoglobuliny sg podawane kobietom ci¢zarnym i karmigcym piersig od wielu lat i nie
zaobserwowano wystepowania dziatan szkodliwych dla przebiegu ciazy lub dziecka.

W przypadku podawania leku Hizentra kobietom karmigcym piersig, immunoglobuliny przenikaja do
mleka matki. Dlatego tez dziecko moze by¢ chronione przed pewnymi infekcjami.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Podczas leczenia lekiem Hizentra u pacjentow moga wystapic¢ dziatania niepozadane, takie jak zawroty
glowy lub nudno$ci, ktére moga mie¢ wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Jesli tak si¢ zdarzy, pacjent nie powinien prowadzi¢ pojazdow i obstugiwac
maszyn do czasu ustgpienia tych objawow

Hizentra zawiera proling

Nie nalezy przyjmowac leku Hizentra, jesli pacjent ma hiperprolinemig (patrz takze punkt 2 ,,Informacje
wazne przed zastosowaniem leku Hizentra”). Przed przystapieniem do leczenia nalezy poinformowac 0
tym lekarza.

Inne wazne informacje dotyczace leku Hizentra

Badania krwi

Po podaniu leku Hizentra wyniki niektorych badan krwi (testy serologiczne) moga by¢ przez pewien

okres niepoprawne.

=  Przed wykonaniem jakichkolwiek badan krwi nalezy poinformowac¢ lekarza o przyjmowaniu leku
Hizentra.
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Informacje dotyczace materialdéw, z ktorych produkowany jest lek Hizentra

Lek Hizentra jest wytwarzany z osocza ludzkiej krwi (ptynnej czesci krwi). Kiedy leki wytwarzane sg
z ludzkiej krwi lub osocza, podejmowane sa okreslone $srodki ostrozno$ci majace zapobiec przenoszeniu
zakazen na pacjenta. Do tych srodkow zalicza sie:

. staranng selekcje dawcow krwi i osocza, aby wykluczy¢ dawcow mogacych by¢ nosicielami
zakazen, oraz

. badanie pojedynczych probek oddanej krwi i puli zebranego osocza w celu wykrycia obecnosci
wirus6w/zakazenia.

Producenci tych lekow wilaczaja rowniez do procesu przetwarzania Krwi lub osocza etapy majace na
celu inaktywacje lub usunigcie wirusow. Mimo to, podczas podawania produktéw medycznych
przygotowanych z ludzkiej krwi lub osocza nie mozna catkowicie wykluczy¢ mozliwos$ci przeniesienia
czynnikow zakaznych. Dotyczy to rdéwniez nieznanych Iub nowo odkrytych wiruséw
i innych rodzajow zakazen.

Podejmowane $rodki uwaza si¢ za skuteczne wobec wiruséw otoczkowych, takich jak wirus ludzkiego
niedoboru odpornosci (HIV, wirus wywotujacy AIDS) oraz wirus zapalenia watroby (WZW) typu B
i C, jak i wiruséw bezotoczkowych: wirusa WZW typu A i parwowirusa B19.

=» Stanowczo zaleca si¢, aby przy kazdorazowym przyjmowaniu leku Hizentra pacjent zapisywat
nazwe leku i numer serii w celu posiadania historii zastosowanych serii leku (patrz punkt 3 ,Jak
stosowac lek Hizentra”).

Lek Hizenta zawiera sodu
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na fiolke/strzykawke, co zasadniczo oznacza ,,nie
zawiera sodu”.

3. Jak stosowaé lek Hizentra

Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwos$ci nalezy zwrdcié si¢
do lekarza.

Dawkowanie

Lekarz okresli wlasciwg dawke, biorgc pod uwage mase ciata pacjenta i odpowiedZ pacjenta na leczenie.
Dawka i odstepy miedzy dawkami nie powinny ulega¢ zmianie bez konsultacji z lekarzem.

Jesli pacjent uwaza, ze powinien otrzymywac lek Hizentra z wigksza lub mniejszg czg¢stotliwoscia,
powinien skontaktowac si¢ z lekarzem.

W przypadku przypuszczenia, ze dawka zostala pominigta pacjent powinien skontaktowac si¢ jak
najszybciej z lekarzem.

Leczenie zastepcze

Lekarz zadecyduje, czy wymagane jest podzielenie na kilka dni dawki nasycajacej (dla dorostych i
dzieci) wynoszacej co najmniej od 1 do 2,5 ml/kg masy ciata. Po niej, w powtarzanych odstepach
czasu, mozna podawa¢ dawki podtrzymujace, od podawania raz na dobe do raz na dwa tygodnie, aby
osiagna¢ skumulowang dawke miesigczng od 2 do 4 ml/kg masy ciata. Personel medyczny prowadzacy
leczenie okresli odpowiednia dawke w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie.

Leczenie immunomodulacyjne

Lekarz rozpocznie leczenie lekiem Hizentra 1 tydzien po ostatniej infuzji dozylnej immunoglobuliny
podajac go pod skore (podskdrnie) z dawka tygodniowa wynoszaca 1,0 do 2,0 ml/kg masy ciata. Lekarz
okresli dla pacjenta dawke tygodniowsg leku Hizentra,

Tygodniowe dawki podtrzymujace moga by¢ podzielone na mniejsze dawki i podawane tak czesto jak
jest to wymagane w ciggu danego tygodnia.

Aby podawac lek co 2 tygodnie, lekarz podwoi dawke tygodniowa leku Hizentra.

Fachowy personel medyczny moze zmieni¢ dawkowanie w zaleznosci od odpowiedzi pacjenta na
leczenie.
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Sposéb i droga podawania
odpornosci/CIDP z zastosowaniem immunoglobulin podskdrnych i prowadzeniu pacjentéw leczonych
w domu.

Pacjent zostanie pouczony i przeszkolony:
. jak stosowac aseptyczng technike infuzji
o jak prowadzi¢ dzienniczek leczenia, oraz
o jakie $rodki nalezy podja¢ w razie wystgpienia powaznych dziatan niepozadanych.

Miejsce/miejsca infuzji
. Podawac lek Hizentra wytacznie droga podskorna.

. Lek Hizentra mozna podawac w takie miegjsca jak brzuch, udo, rami¢ i bok biodra. Duze
dawki (>50 ml) podawa¢ w r6zne miejsca.
. Wstrzyknie¢ mozna dokona¢ w nieograniczona ilo$¢ miejsc rownocze$nie. Miejsca wstrzyknigc

powinny by¢ od siebie oddalone przynajmniej o 5 cm.

. W przypadku infuzji z zastosowaniem urzadzenia (np. pompy infuzyjnej) wiecej niz jeden zestaw
do infuzji moze by¢ stosowany rownoczesnie.

. W przypadku infuzji podawanej za pomoca strzykawki, mozliwe jest uzycie tylko jednego
miejsca podania dla danej strzykawki. Jesli konieczne jest dodatkowe wstrzykniecie leku
Hizentra, nalezy uzy¢ nowej sterylnej igty do wstrzykiwan i zmieni¢ miejsce podania infuzji.

o Objetos¢ produktu podawanego w poszczegdlne miejsca podania moze by¢ rdzna.

Szybkos¢ infuzji
Lekarz okresli odpowiednia technike infuzji i szybkos¢ infuzji, biorac pod uwage indywidualng dawke,
czesto$¢ dawkowania i tolerancje produktu.

Infuzja za pomoca urzadzenia:

Zalecana poczatkowa szybko$¢ infuzji wynosi maksymalnie 20 ml/godzing/miejsce. W razie dobrej
tolerancji infuzji jej szybko$¢ mozna stopniowo zwigksza¢ do 35 ml/godzing/miejsce dla kolejnych
dwoch infuzji. Nastegpnie szybkos$¢ infuzji moze by¢ dalej zwigkszana w zaleznosci od tolerancji
pacjenta.

Infuzja manualna:

Zalecana poczatkowa szybko$¢ infuzji wynosi do 0,5 ml/min/miejsce (30 ml/godzing/miejsce). Jesli
infuzja jest dobrze tolerowana, mozna zwigkszy¢ szybko$¢ infuzji do 2,0 ml/min/miejsce (120
ml/godzing/miejsce) w kolejnych infuzjach. Nastepnie szybkos$¢ infuzji mozna zwigkszy¢é w
zaleznos$ci od tolerancji pacjenta.

Zalecenia dotyczace stosowania

W celu podawania leku Hizentra nalezy postepowac zgodnie z ponizszg instrukcja postepowania
zachowujac technike aseptyczna.

1 Oczyszczenie powierzchni
Doktadnie wyczyscic¢ stot lub inng gltadka powierzchnig stosujac antyseptyczne waciki.

2 Przygotowanie osprzetu
Lek Hizentra oraz pozostaty osprzet potrzebny do infuzji umiescic¢ na czystej i rownej powierzchni.

3 Dokladnie umy¢ i wysuszy¢ rece

4 Kontrola fiolek

Roztwor Hizentra nalezy obejrze¢ w celu wykluczenia obecnos$ci czasteczek i przebarwien. Nalezy
takze sprawdzi¢ termin waznosci leku.

Nie nalezy stosowac roztwordow, ktore sa me¢tne lub zawierajg czastki stale. Nie stosowac roztworow,
ktore byty zamrozone. Podawac roztwor w temperaturze pokojowej lub temperaturze ciata. Po
otwarciu fiolki, roztwor nalezy zuzy¢ natychmiast.

5 Przygotowanie leku Hizentra do infuzji
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Wyczyscié korek fiolki - Usuna¢ wieczko zabezpieczajace z fiolki,

aby odstoni¢ centralng czes¢ gumowego korka. Oczys$ci¢ korek za

pomocag wacika nasgczonego alkoholem Iub preparatem

antyseptycznym i pozostawi¢ do wyschnigcia.

Przeniesienie leku Hizentra do strzykawki do infuzji - Stosujac

technike aseptyczng dolaczy¢ zestaw transferowy lub igle do )
sterylnej  strzykawki. W  przypadku stosowania  zestawu
transferowego (vented spike) nalezy postgpowac zgodnie z instrukcja
producenta tego urzadzenia. W przypadku uzywania igly, nalezy
odciagna¢ ttok strzykawki, aby wprowadzi¢ do niej ilo$¢ powietrza
poréwnywalng z iloScig pobieranego leku Hizentra.

Nastepnie, wprowadzi¢ igle do centralnej czgsci korka fiolki, aby
unikna¢ tworzenia si¢ piany, wstrzykna¢ powietrze do gornej czesci «
wnetrza fiolki (nie do roztworu). Na koncu, poda¢ zadang objetosé
leku Hizentra. W przypadku uzycia kilku fiolek w celu osiggniecia \ Y
okreslonej dawki nalezy t¢ czynno$¢ powtorzyc.

[ &S

6 Przygotowanie drenu
Dotaczy¢ dren do podawania lub zestaw z iglg do strzykawki. Wypetni¢ dren roztworem w celu
usunigcia calego powietrza.
7 Przygotowanie miejsc(a) infuzji 4 )
Wybieranie miejsc(a) infuzji - Liczba i lokalizacja miejsc infuzji
zalezg od catkowitej objetosci dawki. Miejsca infuzji powinny by¢
od siebie oddalone przynajmniej o0 5 cm. =2
Wstrzyknig¢ mozna dokona¢ w nieograniczong liczbge miejsc g
réwnoczesnie.
\ Y
Oczysci¢ miejsce/a infuzji stosujac antyseptyczny preparat do
skory.
Przed dalszym postgpowaniem miejsce podania powinno wyschnac.
8 Wklucie igly - N
Uja¢ skore miedzy dwa palce i wprowadzi¢ igte do tkanki
podskarne;j.
Przymocowanie igly do skory - Jesli to konieczne, przymocowac .
igle w miejscu wstrzyknigcia uzywajac gazy, plastra lub
przezroczystego opatrunku.
9 Infuzja leku Hizentra:
Rozpocza¢ infuzje
W przypadku stosowania pompy infuzyjnej, nalezy postgpowaé wedhug zalecen jej producenta.
10 | Dokumentowanie infuzji

Nalezy zapisa¢ w swoim dzienniku leczenia nast¢pujace dane:
o date podania,
o numer serii leku oraz
o podang objetos¢, szybkos¢ infuzji, liczbg i usytuowanie miejsc infuzji.
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Po podaniu leku
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego i wszystkie uzywane do podawania
materialy nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

W razie jakichkolwiek dalszych pytan dotyczacych zastosowania tego leku nalezy zwrécic si¢ do
lekarza lub pielegniarki.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Hizentra
W razie podejrzenia zastosowania wigkszej niz zalecana dawki leku Hizentra nalezy jak najszybciej
zwrdcic si¢ do lekarza.

Pominiecie zastosowania dawki leku Hizentra
W razie podejrzenia pomini¢cia zastosowania dawki leku Hizentra nalezy jak najszybciej zwrdcic sie
do lekarza.

4.

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

>

W pojedynczych przypadkach pacjent moze by¢ uczulony (nadwrazliwy) na immunoglobuliny i
moga U niego wystapi¢ reakcje alergiczne, takie jak: nagle zmniejszenie cisnienia krwi lub
wstrzas (np. u pacjenta moga wystapi¢ zawroty glowy, omdlenia w pozycji stojacej, odczucie
zimna w rekach i stopach, uczucie nieregularnej pracy serca lub bél w klatce piersiowej, nieostre
widzenie).

W pojedynczych przypadkach u pacjenta moze wystgpi¢ bdl i (lub) obrzek ramienia lub nogi z
uczuciem ciepta wokot miejsca obrzeku, przebarwienie ramienia lub nogi, niewyjasniona
duszno$¢, bol w klatce piersiowej lub dyskomfort pogarszajacy sie w wyniku glebszego
oddychania, przyspieszone tetno 0 niewyjasnionej przyczynie, dretwienie lub ostabienie po jednej
stronie ciata, nagla utrata przytomnosci, trudno$ci w moéwieniu lub zrozumieniu, ktoére moga by¢
objawem zakrzepu.

W pojedynczych przypadkach u pacjenta moze wystapi¢ silny bol glowy z nudno$ciami,
wymioty, sztywnos$¢ karku, goraczka i nadwrazliwos$¢ na $wiatto, co moze by¢ objawem AMS
(aseptyczne zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych), ktore jest tymczasowym, odwracalnym,
niezakaznym zapaleniem blony otaczajacej mozg i rdzen kregowy.

= Jesli podczas infuzji leku Hizentra wystapia takie objawy, nalezy przerwac infuzjg i

zglosi¢ si¢ natychmiast do najblizszego szpitala.

Ryzyko wystapienia reakcji alergicznej, zakrzepow i AMS, patrz takze punkt 2 w tej ulotce.

Dziatania niepozadane obserwowane w kontrolowanych badaniach klinicznych sg przedstawione
zgodnie ze zmniejszajacy si¢ czestoscig ich wystepowania.

Dziatania niepozadane obserwowane po wprowadzeniu produktu do obrotu majg nieznang czestos$¢
wystepowania.

Nastepujace dziatania niepozadane sg bardzo czeste (dotycza wigcej niz 1 pacjenta na 10):

Bol gtowy
Wysypka
Reakcje w miejscu infuzji

Nastepujace dziatania niepozadane sg czeste (dotycza 1 do 10 pacjentow na 100):

Zawroty glowy
Migrena
Zwiekszone cis$nienie krwi (nadci$nienie)

Biegunka
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Bol brzucha

Nudnosci

Wymioty

Swedzenie ($wiad)

Pokrzywka

Bol zwigzany z mig$niami i kos¢mi (bol migéniowo-szKieletowy)
Zapalenie stawow

Goraczka

Zmgczenie, w tym ogdlne zte Samopoczucie
Bél w Kklatce piersiowej

Objawy grypopodobne

Boal

Nastepujace dzialania niepozadane sg niezbyt czeste (dotycza 1 do 10 pacjentéw na 1 000):

o Nadwrazliwos¢

. Mimowolne drzenie jednej lub wiecej czesci ciata (drzenie, w tym nadpobudliwosé
psychoruchowa)

o Szybkie bicie serca (tachykardia)

o Zaczerwienienie

o Skurcze miegsni

. Oslabienie mie$ni

o Dreszcze, w tym obnizenie temperatury ciala

. Nieprawidtowe wyniki badan krwi, ktére moga wskazywaé na zaburzenia czynno$ci watroby i
nerek

W pojedynczych przypadkach moze wystgpi¢ uczucie pieczenia oraz owrzodzenie w miejscu infuzji.
=  Mozna zmniejszy¢ mozliwe dziatania niepozadane przez powolng infuzje lekuHizentra.

Powyzsze dzialania niepozgdane mogg wystgpi¢ nawet, jesli pacjent otrzymywat uprzednio ludzkie
immunoglobuliny (przeciwciata) i dobrze je tolerowat.

Dodatkowe informacje dotyczace okoliczno$ci zwigkszajacych ryzyko dziatan niepozadanych zawarto
roéwniez w punkcie 2 ,.Informacje wazne przed zastosowaniem leku Hizentra”.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozgdane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce. Dziatania niepozadane mozna zglaszaé
bezposrednio do ,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki zglaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Hizentra

o Przechowywac¢ ten lek w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

. Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku zewnetrznym
i na etykiecie fiolki po: EXP.

o Nalezy go zuzy¢/wstrzykna¢ mozliwie jak najszybciej po otwarciu fiolki. Nie stosowac leku

Hizentra, jesli fiolka jest otwarta lub uszkodzona.
o Nie przechowywacé w temperaturze powyzej 25°C.
o Nie zamrazaé.
o Fiolke przechowywaé w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.
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. Lekoéw nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy
zapyta¢ farmaceutg, jak usunaé leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze
chroni¢ §rodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje Co zawiera

lek Hizentra

. Substancjg czynna leku jest normalna immunoglobulina ludzka. Jeden ml zawiera 200 mg
immunoglobuliny ludzkiej normalnej z minimalng zawartoscia 98% immunoglobuliny typu G

(19G).

Przyblizony sktad procentowy podklas IgG:
1gG1............... 69%

19G2........e.. 26%

19G3.............. 3%

1gG4............... 2%

Lek zawiera $ladowe ilo$ci IgA (nie wigcej niz 50 mikrogramow/ml)
o Pozostale skladniki (substancje pomocnicze) to: L-prolina, polisorbat 80 i woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Hizentra i co zawiera opakowanie

Hizentra jest roztworem do wstrzykiwan podskornych (200 mg/ml). Moze przybiera¢ barwe od
bladozoéltej do jasnobrazowe;.

Lek Hizentra jest dostepny w fiolkach o objetosci 5, 10, 20 1 50 ml.

Lek Hizentra jest takze dostgpny w amputko-strzykawkach o objetosci 5, 10, 20 i 50 ml.

Wielkosci opakowan

Opakowania po 1, 10 i 20 fiolek.

Lek Hizentra jest rowniez dostepny w opakowania po 1 (dla 5, 10, 20, 50 ml) i 10 (dla 5, 10, 20 ml)
ampultko-strzykawek.

Opakowanie nie zawiera wacikéw nasaczonych alkoholem, igiet i innych materialow.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytworca
CSL Behring GmbH
Emil-von-Behring-Strasse 76
D-35041 Marburg

Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrocié si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
CSL Behring NV CSL Behring NV
Tél/Tel: +32 15 28 89 20 Tél/Tel: +32 15 28 89 20
Boarapust Magyarorszag
Marna®apm bbnrapus EAJ] CSL Behring Kft.

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

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

Tel: + 420 702 137 233 Tel: +356 2397 6333
Danmark Nederland

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

Deutschland
CSL Behring GmbH
Tel: +49 69 30584437

Eesti
CentralPharma Communications OU
Tel: +3726015540

E)\ada
CSL Behring EIIE
TnA: +30 210 7255 660

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

France
CSL Behring SA
Tél: + 33 15358 54 00

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

Ireland
CSL Behring GmbH
Tel: +49 69 305 17254

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

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

Kvnpog
CSL Behring EIIE
TnA: +30 210 7255 660

Latvija
CentralPharma Communications SIA
Tel: +371 6 7450497

Lietuva
CentralPharma Communications UAB
Tel: +370 5 243 0444

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegbdlowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

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

Tel: +31 85111 96 00

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

Osterreich
CSL Behring GmbH
Tel: +43 1 80101 2463

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

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

Roméania
Prisum International Trading srl
Tel: +4021 3220171

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
CSL Behring GmbH
Tel: +49 69 30517254
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Hizentra 200 mg/ml roztwér do wstrzykiwan podskérnych w ampulko-strzykawce
Normalna immunoglobulina ludzka (SClg = Immunoglobulina do wstrzykiwan podskérnych)

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki w razie jakichkolwiek watpliwosci.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywaé innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakieckolwiek objawy niepozadane w tym wszelkie mozliwe objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Hizentra i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Hizentra
Jak stosowac lek Hizentra

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Hizentra

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SourwOdE

1. Co to jest lek Hizentra i w jakim celu si¢ go stosuje Co

to jest lek Hizentra

Hizentra nalezy do grupy lekéw nazywanych normalng immunoglobuling ludzka.
Immunoglobuliny nazywane sg takze przeciwciatami i sg biatkami obecnymi w krwi pomagajacymi
organizmowi zwalcza¢ zakazenia.

Jak dziala lek Hizentra

Lek Hizentra zawiera immunoglobuliny pozyskane z krwi zdrowych ludzi. Immunoglobuliny sg
wytwarzane przez ludzki uklad odpornosciowy. Pomagaja one w zwalczaniu zakazen
i spowodowanych przez bakterie i wirusy lub pozwalajg utrzymaé¢ rownowage w uktadzie
odpornosciowym pacjenta (okre§lanym jako immunomodulacja). Lek dziata doktadnie w taki sam
sposob, jak immunoglobuliny naturalnie obecne we krwi.

W jakim celu stosuje si¢ lek Hizentra

Leczenie zastepcze

Lek Hizentra jest stosowany w celu zwigkszenia nieprawidtowo niskich stgzen immunoglobulin we krwi
do wartosci prawidtowych ( leczenie zastepcze). Lek Hizentra stosuje sie u dorostych i dzieci (0-18 lat)
w nastepujacych sytuacjach:

1. Leczenie pacjentdow z wrodzonym brakiem lub zmniejszona zdolno$cia do wytwarzania
immunoglobulin (zespoty pierwotnego niedoboru odpornoéci). Schorzenia, takie jak:
o niski poziom immunoglobuliny (hipogammaglobulinemia) lub brak immunoglobuliny
(agammaglobulinemia) we krwi

o niski poziom immunoglobuliny z nawracajacymi zakazeniami wraz z brakiem wytwarzania
odpowiedniej liczby przeciwciat po zaszczepieniu (pospolity zmienny niedobor
odpornosci)

o niski poziom immunoglobuliny lub jej brak wraz z brakiem lub nieprawidlowym
funkcjonowaniem komoérek odpornosciowych (cigzki ztozony niedobor odpornosci)
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o niedobory pewnych immunoglobulin podklasy G powodujace nawracajace zakazenia.

2. Leczenie pacjentdow z niskim lub nieprawidlowym poziomem immunoglobulin w nabytym
niedoborze (wtérny niedobér odpornosci), u ktorych wystepuja ciezkie lub nawracajace zakazenia
z powodu oslabienia uktadu odpornosciowego wynikajacego z innych standéw lub leczenia.

Leczenie immunomodulacyjne pacjentow z CIDP

Hizentra jest takze stosowana u pacjentow z przewlekla zapalng polineuropatia demielinizacyjna
(CIDP), ktora jest rodzajem choroby autoimmunologicznej. CIDP charakteryzuje si¢ przewlekltym
zapaleniem nerwow obwodowych, ktore powoduje ostabienie migsni i(lub) drgtwienie glownie nog i
ramion. Uwaza si¢, ze reakcja obronna organizmu lezy u podstaw takiego stanu zapalnego i Ze
immunoglobuliny zawarte w leku Hizentra pomagaja chroni¢ nerwy przed taka reakcja (leczenie
immunomodulacyjne).

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Hizentra

NIE WOLNO podawa¢ leku Hizentra:
»  jesli pacjent ma uczulenie na ludzkie immunoglobuliny, polisorbat 80 lub L-proling.
= Przed rozpoczeciem stosowania leku Hizentra nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce
o przypadkach uprzedniej zlej tolerancji ktéregokolwiek z wczesniej wymienionych
sktadnikow.
»  jesli u pacjenta wystgpuje hiperprolinemia (schorzenie genetyczne powodujace, ze we krwi
wystepuje nadmiar aminokwasu proliny).
»  do naczynia krwiono$nego.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
=> Przed rozpoczeciem stosowania leku Hizentra nalezy zwrécic si¢ do lekarza, lub pielegniarki.

Pacjent moze by¢ uczulony (nadwrazliwy) na immunoglobuliny nie wiedzac o tym.

Jednakze rzeczywiste reakcje alergiczne wystepujg rzadko. Moga one wystapi¢ nawet wtedy, jesli

pacjent uprzednio otrzymywat ludzkie immunoglobuliny i dobrze je tolerowal. Moze to wystapi¢

zwlaszcza wtedy, je§li we krwi pacjenta nie ma wystarczajacej ilosci immunoglobulin typu A (IgA)

(niedobor 1gA).

= Przed przystgpieniem do leczenia nalezy poinformowa¢ lekarza lub pielegniarke, jesli pacjent ma
niedobor immunoglobuliny typu A ( IgA). Hizentra zawiera §ladowe ilosci IgA, ktéore moga
powodowac reakcje alergiczne.

W takich rzadkich przypadkach mogg wystapi¢ reakcje alergiczne, tj. nagly spadek cisnienia krwi lub

wstrzas (patrz takze punkt 4. ,,Mozliwe dziatania niepozadane”).

= Jezeli podczas infuzji leku Hizentra wystapia takie reakcje, nalezy niezwlocznie przerwaé infuzje
leku i skontaktowac si¢ z lekarzem lub zglosi¢ si¢ do najblizszego szpitala.

=> Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jezeli u pacjenta kiedykolwiek wystapita choroba serca, naczyn
krwiono$nych lub skrzepliny krwi, jezeli pacjent ma zageszczong krew lub byt unieruchomiony
przez jaki$§ czas. Czynniki te mogg zwigkszy¢ u pacjenta ryzyko wystgpienia skrzeplin krwi po
zastosowaniu leku Hizentra. Nalezy rowniez powiedzie¢ lekarzowi o lekach, ktore pacjent
stosuje, poniewaz niektore leki, takie jak zawierajace hormon estrogen (na przyktad tabletki
antykoncepcyjne), mogg zwicksza¢ ryzyko wystgpienia skrzeplin krwi u pacjenta. Nalezy
natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem, jezeli u pacjenta po podaniu leku Hizentra wystapia
objawy takie jak dusznos$¢, bol w klatce piersiowej, bol i obrzek konczyny, ostabienie lub
dretwienie jednej strony ciala.

=>» Nalezy skontaktowaé si¢ z lekarzem, jezeli u pacjenta po otrzymaniu leku Hizentra wystapia
nastgpujace objawy: silny bol glowy, sztywnos¢ karku, senno$¢, goraczka, Swiatlowstret,
nudnos$ci i wymioty. Lekarz zadecyduje, czy konieczne sg dalsze badania oraz czy mozna
kontynuowac leczenie lekiem Hizentra.
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Personel medyczny zapobiega potencjalnym komplikacjom upewniajgc sie, Ze pacjenci:

»  nie sg nadwrazliwi na normalng immunoglobuling ludzka. Poczatkowo nalezy powoli
wstrzykiwac¢ produkt i nalezy przestrzega¢ zalecanej szybkosci wstrzykiwania (patrz punkt 3.
»Jak stosowacé lek Hizentra™).

»  sgstarannie monitorowani w celu wykrycia jakichkolwiek objawdw podczas calego okresu
stosowania infuzji zwtaszcza, jesli:
. pacjent przyjmuje normalng immunoglobuling ludzka po raz pierwszy
o pacjent wczesniej przyjmowat inny lek
o od poprzedniej infuzji uptynat dtuzszy czas (ponad osiem tygodni).
W takich przypadkach podczas pierwszej infuzji i przez jedna godzing od jej zakonczenia pacjenta
nalezy obja¢ obserwacja. Wszyscy inni pacjenci powinni by¢ obserwowani przez co najmniej 20
minut po podaniu leku nawet, jesli powyzsze punkty ich nie dotycza.

Inne leki i lek Hizentra

= Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pracownikowi fachowego personelu medycznego
o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore
pacjent planuje stosowac.

=> 7 lekiem Hizentra nie nalezy miesza¢ zadnych innych lekow.

=>» Przed szczepieniem nalezy powiedzie¢ lekarzowi wykonujacemu szczepienie o stosowaniu leku
Hizentra.
Lek Hizentra moze obniza¢ skutecznos¢ niektdrych szczepionek zawierajacych zywe wirusy,
takie jak szczepionka przeciwko odrze, rozyczce, S$wince i ospie wietrznej. Dlatego po przyjeciu
tego leku moze zachodzi¢ konieczno$¢ odlozenia szczepienia szczepionka zawierajaca zywe
wirusy na okres do 3 miesiecy. W przypadku szczepionki przeciwko odrze takie zmniejszenie
skutecznos$ci moze utrzymywac si¢ przez okres do 1 roku.

Ciaza, karmienie piersig i wplyw na plodnos¢

=>» W ciazy i w okresie karmienia piersig lub gdy istnieje podejrzenie, ze kobieta jest w cigzy, lub gdy
planuje ciaze, przed zastosowaniem tego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub innego
pracownika fachowego personelu medycznego. Lekarz wowczas podejmie decyzje, czy kobieta
w cigzy lub karmigca piersig moze stosowa¢ lek Hizentra.

Nie przeprowadzono badan klinicznych leku Hizentra z udzialem cigzarnych kobiet. Jednakze leki
zawierajagce immunoglobuliny sg podawane kobietom ci¢zarnym i karmigcym piersiag od wielu lat i nie
zaobserwowano wystepowania dziatan szkodliwych dla przebiegu ciazy lub dziecka.

W przypadku podawania leku Hizentra kobietom karmigcym piersia, immunoglobuliny przenikajg do
mleka matki. Dlatego tez dziecko moze by¢ chronione przed pewnymi infekcjami.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Podczas leczenia lekiem Hizentra u pacjentow i moga wystapi¢ dziatania niepozadane, takie jak zawroty
glowy lub nudno$ci, ktore mogag mie¢ wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Jesli tak si¢ zdarzy, pacjent nie powinien prowadzi¢ pojazdéow i obstugiwac
maszyn do czasu ustgpienia tych objawow

Hizentra zawiera proling

Nie nalezy przyjmowac leku Hizentra, jesli pacjent ma hiperprolinemig (patrz takze punkt 2 ,,Informacje
wazne przed zastosowaniem leku Hizentra”). Przed przystapieniem do leczenia nalezy poinformowac 0
tym lekarza.

Inne wazne informacje dotyczace leku Hizentra

Badania krwi

Po podaniu leku Hizentra wyniki niektorych badan krwi (testy serologiczne) moga by¢ przez pewien

okres niepoprawne.

=  Przed wykonaniem jakichkolwiek badan krwi nalezy poinformowac¢ lekarza o przyjmowaniu leku
Hizentra.
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Informacje dotyczace materialdéw, z ktorych produkowany jest lek Hizentra

Lek Hizentra jest wytwarzany z osocza ludzkiej krwi (ptynnej czgsci krwi). Kiedy leki wytwarzane sa
z ludzkiej krwi lub osocza, podejmowane sa okreslone $rodki ostrozno$ci majgce zapobiec przenoszeniu
zakazen na pacjenta. Do tych s§rodkow zalicza sie:

. staranng selekcje dawcow krwi i osocza, aby wykluczy¢ dawcow mogacych by¢ nosicielami
zakazen, oraz

. badanie pojedynczych probek oddanej krwi i puli zebranego osocza w celu wykrycia obecnosci
wirus6w/zakazenia.

Producenci tych lekow wilaczaja rowniez do procesu przetwarzania Krwi lub osocza etapy majace na
celu inaktywacje lub usunigcie wirusow. Mimo to, podczas podawania produktéw medycznych
przygotowanych z ludzkiej krwi lub osocza nie mozna catkowicie wykluczy¢ mozliwos$ci przeniesienia
czynnikow zakaznych. Dotyczy to roéwniez nieznanych lub nowo odkrytych wirusow
i innych rodzajow zakazen.

Podejmowane $rodki uwaza si¢ za skuteczne wobec wiruséw otoczkowych, takich jak wirus ludzkiego
niedoboru odpornosci (HIV, wirus wywotujacy AIDS) oraz wirus zapalenia watroby (WZW) typu B i
C, jak i wiruséw bezotoczkowych: wirusa WZW typu A i parwowirusa B19.

=» Stanowczo zaleca si¢, aby przy kazdorazowym przyjmowaniu leku Hizentra pacjent zapisywat
nazwe leku i numer serii w celu posiadania historii zastosowanych serii leku (patrz punkt 3 ,Jak
stosowac lek Hizentra”).

Lek Hizenta zawiera sodu
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na fiolke/strzykawke, co zasadniczo oznacza ,,nie
zawiera sodu”.

3. Jak stosowacé lek Hizentra

Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwo$ci nalezy zwrdcié sie
do lekarza.

Dawkowanie

Lekarz okresli whasciwg dawke, bioragc pod uwage mase ciata pacjenta i odpowiedz pacjenta na leczenie.
Dawka i odstepy miedzy dawkami nie powinny ulega¢ zmianie bez konsultacji z lekarzem.

Jesli pacjent uwaza, ze powinien otrzymywac lek Hizentra z wigksza lub mniejszg czestoscig powinien
skontaktowac si¢ z lekarzem.

W przypadku przypuszczenia, ze dawka zostala pominigta pacjent powinien skontaktowac si¢ jak
najszybciej z lekarzem.

Leczenie zastepcze

Lekarz zadecyduje, czy wymagane jest podzielenie na kilka dni dawki nasycajacej (dla dorostych i
dzieci) wynoszacej co najmniej od 1 do 2,5 ml/kg masy ciata. Po niej, w powtarzanych odstgpach
czasu, mozna podawa¢ dawki podtrzymujace, od podawania raz na dob¢ do raz na dwa tygodnie, aby
osiggna¢ skumulowang dawke miesieczng od 2 do 4 ml/kg masy ciata. Personel medyczny prowadzacy
leczenie okresli odpowiednia dawke w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie.

Leczenie immunomodulacyjne

Lekarz rozpocznie leczenie lekiem Hizentra 1 tydzien po ostatniej infuzji dozylnej immunoglobuliny
podajac go pod skorg (podskornie) z dawka tygodniowa wynoszaca 1.0 do 2.0 ml/kg masy ciata. Lekarz
okresli dla pacjenta dawke tygodniowa leku Hizentra,

Tygodniowe dawki podtrzymujace mogg by¢ podzielone na mniejsze dawki i podawane tak czesto jak
jest to wymagane w ciggu danego tygodnia.

Aby podawac lek co 2 tygodnie, lekarz podwoi dawke tygodniowa leku Hizentra.

Fachowy personel medyczny moze zmieni¢ dawkowanie w zaleznosci od odpowiedzi pacjenta na
leczenie.

a4



Sposéb i droga podawania

W przypadku leczenia domowego zainicjuje je personel medyczny doswiadczony w leczeniu niedoboru
odpornosci/CIDP z zastosowaniem immunoglobulin podskdrnych i prowadzeniu pacjentdw leczonych
w domu.

Pacjent zostanie pouczony i przeszkolony:
o jak stosowac aseptyczng technike infuzji
o jak prowadzi¢ dzienniczek leczenia, oraz
. jakie $rodki nalezy podja¢ w razie wystapienia powaznych dzialan niepozadanych.

Miejsce/miejsca infuzji

o Podawac¢ lek Hizentra wylacznie droga podskorna.

° Lek Hizentra mozna podawa¢ w takie miejsca jak brzuch, udo, rami¢ i bok biodra. Duze dawki
(>50 ml) podawaé¢ w r6zne miejsca.

. Wstrzyknig¢ mozna dokona¢ w nieograniczong ilo$¢ miejsc rownoczesnie. Miejsca wstrzyknigc
powinny by¢ od siebie oddalone przynajmniej o 5 cm.

. W przypadku infuzji z zastosowaniem urzadzenia (np.: pompy infuzyjnej), wiecej niz jeden
zestaw do infuzji moze by¢ stosowany réwnoczes$nie.

. W przypadku infuzji podawanej za pomoca strzykawki, mozliwe jest uzycie tylko jednego

miejsca podania dla danej strzykawki. Jesli konieczne jest dodatkowe wstrzykniecie leku
Hizentra, nalezy uzy¢ nowe;j sterylnej igly do wstrzykiwan i zmieni¢ miejsce podania infuzji.
o Objetos¢ produktu podawanego w poszczegdlne miejsca podania moze byc¢ rozna.

Szybkos¢ infuzji
Lekarz okresli odpowiednig technike infuzji i szybko$¢ infuzji, biorac pod uwage indywidualng dawke,
czestos¢ dawkowania i tolerancjg produktu.

Infuzja za pomoca urzadzenia:

Zalecana poczatkowa szybko$¢ infuzji wynosi maksymalnie 20 ml/godzing/miejsce. W razie dobrej
tolerancji infuzji jej szybko$¢ mozna stopniowo zwigksza¢ do 35 ml/godzing/miejsce dla kolejnych
dwoch infuzji. Nastepnie szybkos$¢ infuzji moze by¢ dalej zwigkszana w zaleznosci od tolerancji
pacjenta.

Infuzja manualna:

Zalecana poczatkowa szybkos¢ infuzji wynosi do 0,5 ml/min/miejsce (30 ml/godzing/miejsce). Jesli jest
dobrze tolerowana, mozna zwigkszy¢ szybkos¢ infuzji do 2,0 ml/min /miejsce (120 ml/godzing/miejsce)
w kolejnych infuzjach. Nastgpnie szybkos¢ infuzji mozna zwiekszyé w zaleznosci od tolerancji
pacjenta.

Zalecenia dotyczace stosowania

W celu podawania leku Hizentra nalezy postepowac zgodnie z ponizszg instrukcjg postepowania
zachowujgc technike aseptyczng

1 Oczyszczenie powierzchni
Doktadnie wyczyscic¢ stot lub inng gltadka powierzchnig stosujac antyseptyczne waciki.

2 Przygotowanie osprzetu
Lek Hizentra oraz pozostaly sprzet potrzebny do infuzji umiesci¢ na czystej i rownej powierzchni

3 Dokladnie umy¢ i wysuszy¢ rece

4 Kontrola ampulko-strzykawek.

Roztwér Hizentra nalezy obejrze¢ w celu wykluczenia

obecnosci czasteczek i przebarwien, nalezy takze

sprawdzi¢ termin waznosci leku. Nie nalezy stosowac roztworow,
ktore sg metne lub zawieraja czasteczki state.

Nie stosowac roztwordw, ktore byly zamrozone.
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Podawac roztwor w temperaturze pokojowej

lub temperaturze ciata. Po otwarciu amputko-strzykawki,
roztwor nalezy zuzy¢ natychmiast.

Nalezy usung¢ warstwe absorbujaca tlen

(pod ktora znajduje si¢ strzykawka).

N\ J
Przygotowanie leku Hizentra do infuzji
Amputko-strzykawki o pojemnosci 5 ml, 10 ml, 20 ml i 50 ml s3 3\
dostarczane do uzycia. Amputko-strzykawki o pojemnosci S mli 10
ml (a.1) nie wymagaja skladania. al

‘\\\\\\\‘\\ .
a.2

. y,
W przypadku amputko-strzykawki 20 ml i h
5 ml (b.1), przed uzyciem nalezy b3
przykreci¢ ttok (b.3) na korek amputko-
strzykawki z gwintem wewngtrznym (b.4).
Wszystkie amputo-strzykawki posiadajg
standardowy Luerlock (a.2 i b.2), ktory jest
potaczony srubowo z koncowka strzykawki
tworzac szczelne zamknigcie. -
W  przypadku stosowania pompy strzykawkowej, ampuiko- \

strzykawki z lekiem Hizentra moga by¢ umieszczone bezposrednio
w pompie strzykawkowej, jesli wielko$¢ strzykawki bedzie
dopasowana do wymagan dla pompy.

Jesli amputko-strzykawka moze zosta¢ umieszczona bezposrednio w
pompie, nalezy przej$¢ do pkt. 6.

Jesli amputko-strzykawka jest dopasowana do wymagan dla pompy,
wtedy zawartos¢ amputko-strzykawki powinna by¢ przeniesiona do
innej strzykawki, ktorej rozmiar odpowiada danej pompie.

b.1
e |

1 muumI

b.4

b.3

Przygotowanie drenu

Dotaczy¢ dren do podawania lub zestaw z igle do strzykawki. Wypehi¢ dren roztworem w celu

usunigcia calego powietrza.
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7 Przygotowanie miejsc(a) infuzji "
Wybieranie miejsc (a) infuzji - Liczba i lokalizacja miejsc
infuzji zaleza od calkowitej objetosci dawki. Miejsca infuzji
powinny by¢ od siebie oddalone przynajmniej 0 5 cm. Wstrzyknigé
mozna dokona¢ w nieograniczong liczbg miejsc rownoczesnie.

0o
000

[=}
=
0 [m}
(=]

Oczy$ci¢ miejsce/a infuzji stosujac antyseptyczny preparat do
skory. _

Przed dalszym postgpowaniem miejsce podania powinno wyschna¢.

8 Wklucie igly (
Uja¢ skére miedzy dwa palce i wprowadzi¢ igle do tkanki
podskornej.

Przymocowanie igly do skéry - Jesli to konieczne, przymocowac
igle w miejscu wstrzykniecia uzywajac gazy, plastra lub
przezroczystego opatrunku.

Infuzja leku Hizentra

Rozpocza¢ infuzje
W przypadku stosowania pompy infuzyjnej, postgpowaé wedlug zalecen jej producenta.

10 | Dokumentowanie infuzji
Nalezy zapisa¢ w swoim dzienniku leczenia nastgpujace dane:
o date podania,
J numer serii leku oraz
o podang objetosé, szybkosé infuzji, liczbe i usytuowanie miejsc infuzji.

11 | Po podaniu leku
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego i wszystkie uzywane do podawania
materialty wraz z warstwa absorbujaca tlen nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

W razie jakichkolwiek dalszych pytan dotyczacych zastosowania tego leku nalezy zwrocic si¢ do
lekarza lub pielegniarki.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Hizentra

W razie podejrzenia zastosowania wigkszej niz zalecana dawki leku Hizentra nalezy jak najszybciej
zwrdcic si¢ do lekarza.

Pominiecie zastosowania dawki leku Hizentra

W razie podejrzenia pomini¢cia zastosowania dawki leku Hizentra nalezy jak najszybciej zwrdcic si¢
do lekarza.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.
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W pojedynczych przypadkach pacjent moze by¢ uczulony (nadwrazliwy) naimmunoglobuliny

i moga u niego wystapi¢ reakcje alergiczne takie, jak nagle zmniejszenie ci$nienia krwi lub
wstrzas (np. u pacjenta moga wystapi¢ zawroty glowy, omdlenia w pozycji stojacej, odczucie
zimna w rekach i stopach, uczucie nieregularnej pracy serca lub b6l w klatce piersiowej, nieostre
widzenie).

W pojedynczych przypadkach u pacjenta moze wystapic¢ bol i (lub) obrzek ramienia lub nogi
z uczuciem ciepta wokdét miejsca obrzeku, przebarwienie ramienia lub nogi, duszno$¢
o niewyjasnionej przyczynie, bl w klatce piersiowej lub dyskomfort pogarszajacy sie
w wyniku glebszego oddychania, przyspieszone tetno o niewyjasnionej przyczynie, drgtwienie
lub ostabienie po jednej stronie ciala, nagla utrata przytomnosci, trudnosci w méwieniu lub
zrozumieniu, ktore mogg by¢ objawem zakrzepu.

W pojedynczych przypadkach u pacjenta moze wystapi¢ silny bol glowy z nudno$ciami,
wymioty, sztywno$¢ karku, goraczka i nadwrazliwos$¢ na $wiatlo, co moze by¢ objawem AMS
(aseptyczne zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych), ktore jest tymczasowym odwracalnym
niezakaznym zapaleniem blony otaczajacej mozg i rdzen krggowy.

= Jesli podczas infuzji leku Hizentra wystapia takie objawy, nalezy przerwac infuzje i

zglosi¢ si¢ natychmiast do najblizszego szpitala.

Ryzyko wystapienia reakcji alergicznej, zakrzepow i AMS patrz takze punkt 2 w tej ulotce.

Dziatania niepozadane obserwowane w kontrolowanych badaniach klinicznych sa przedstawione
zgodnie ze zmniejszajacg si¢ czestoscig wystepowania. Dziatania niepozadane obserwowane po
wprowadzeniu produktu do obrotu majg nieznang cz¢sto$¢é wystepowania.

Nastepujace dzialania niepozadane sg bardzo czeste (dotycza wigcej niz 1 pacjenta na 10):

BAl glowy
Wysypka
Reakcje w miejscu infuzji

Nastepujace dziatania niepozadane sa czeste (dotycza 1 do 10 pacjentow na 100):

Zawroty glowy

Migrena

Zwickszone cis$nienie krwi (nadcis$nienie)
Biegunka

Bol brzucha

Nudnosci

Wymioty

Swedzenie ($wiad)

Pokrzywka

Bol zwigzany z mig$niami i kos¢mi (bol migsniowo-szkieletowy)
Zapalenie stawéw

Gorgczka

Zmeczenie, w tym ogdlne zte samopoczucie
BAl w klatce piersiowej

Objawy grypopodobne

Bol

Nastepujace dziatania niepozadane sg niezbyt czeste (dotycza 1do10 pacjentow na 1 000):

Nadwrazliwos¢

Mimowolne drzenie jednej lub kilku czgsci ciata (drzenie, w tym nadpobudliwos¢
psychoruchowa)

Szybkie bicie serca (tachykardia)

Zaczerwienienie
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Skurcze migsni

Ostabienie mie$ni

Dreszcze, w tym obnizenie temperatury ciata

Nieprawidtowe wyniki badan krwi, ktére moga wskazywac na zaburzenia czynno$ci watroby i
nerek.

W pojedynczych przypadkach moze wystapi¢ uczucie pieczenia oraz owrzodzenie w miejscu infuzji

=>» Mozna zmniejszy¢ mozliwe dziatania niepozadane przez powolng infuzj¢ leku Hizentra.

Powyzsze dzialania niepozadane mogg wystapi¢ nawet, jesli pacjent otrzymywat uprzednio ludzkie
immunoglobuliny (przeciwciata) i dobrze je tolerowat.

Dodatkowe informacje dotyczace okoliczno$ci zwigkszajacych ryzyko dziatan niepozadanych zawarto
rowniez w punkcie 2 ,,Informacje wazne przed zastosowaniem leku Hizentra”.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce. Dziatania niepozadane mozna zgtaszac
bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki zglaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

6.

Jak przechowywa¢ lek Hizentra

Przechowywac ten lek w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowa¢ tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na opakowaniu
zewnetrznym i na etykiecie amputko-strzykawki po: EXP.

Nalezy go zuzy¢/wstrzyknaé mozliwie jak najszybciej po otwarciu amputko-strzykawki w
blistrze. Nie stosowac¢ leku Hizentra, jesli amputko-strzykawka w blistrze jest otwarta lub
uszkodzona.

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

Nie zamrazac.

Amputko-strzykawke w blistrze przechowywaé w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed
$wiattem.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy
zapyta¢ farmaceute, jak usungé¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze
chroni¢ srodowisko.

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje Co zawiera

lek Hizentra

Substancja czynna leku jest normalna immunoglobulina ludzka. Jeden ml zawiera 200 mg
immunoglobuliny ludzkiej normalnej z minimalng zawartoscig 98% immunoglobuliny typu G

(19G).
Przyblizony sktad procentowy podklas IgG:

(ST 69%
19G2.rn. 26%
[S[ck I 3%
[T 2%

Lek zawiera Sladowe ilosci IgA (nie wigcej niz 50 mikrogramow/ml)
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. Pozostale skladniki (substancje pomocnicze) to L-prolina, polisorbat 80 i woda do

wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Hizentra i co zawiera opakowanie
Hizentra jest roztworem do wstrzykiwan podskornych (200 mg/ml). Moze przybieraé barwe od

bladozoéltej do jasnobrazowej.

Lek Hizentra jest dostepny w amputko-strzykawkach o objetosci 5, 10, 20 i 50 ml. Kazda amputko-
strzykawka jest zapakowana w blister zawierajacy wierzchnia warstwe pochtaniajace tlen w celu
ochrony przed przebarwieniami. Nalezy usung¢ warstwe absorbujaca tlen.

Lek Hizentra jest takze dostgpny we fiolkach o objetosci 5, 10, 20 i 50ml.

Wielkosci opakowan

Opakowania po 1 (dla 5, 10, 20, 50 ml) i 10 (dla 5, 10, 20 ml) amputko-strzykawek.
Lek Hizentra jest rowniez dostgpny w opakowaniach po 1, 101 20 fiolek.

Opakowanie nie zawiera wacikéw nasaczonych alkoholem, igiet i innych materialow.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytworca

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

Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwroci¢ si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

Bbarapus
Marna®apwm boearapus EAJ]
Ten: +359 2 810 3949

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

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

Deutschland
CSL Behring GmbH
Tel: +49 69 30584437

Eesti
CentralPharma Communications OU
Tel: +3726015540

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

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

Malta
AM Mangion Ltd.
Tel: +356 2397 6333

Nederland
CSL Behring BV
Tel: +31 8511196 00

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

Osterreich

CSL Behring GmbH
Tel: +43 1 80101 2463
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E)Mada
CSL Behring ETIE
TnA: +30 210 7255 660

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

France
CSL Behring SA
Tél: + 33153585400

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

Ireland
CSL Behring GmbH
Tel: +49 69 305 17254

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

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

Kvnpog
CSL Behring EIIE
TnA: +30 210 7255 660

Latvija

CentralPharma Communications SIA

Tel: +371 6 7450497

Lietuva

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

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

Romania
Prisum International Trading srl
Tel: +40 21 32201 71

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
CSL Behring GmbH
Tel: +49 69 305 17254

CentralPharma Communications UAB
Tel: +370 5 243 0444

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegbdlowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.
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