PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Hizentra 200 mg/ml injek¢ni roztok k subkutannimu podani
Hizentra 200 mg/ml injek¢ni roztok k subkutannimu podani v pfedplnéné injekéni stiikacce

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Immunoglobulinum humanum normale (SCIg)

Jeden ml obsahuje:
Immunoglobulinum humanum NOTmMAle.............cceeevierierieiierie e 200 mg
(¢istota: minimalné 98 % je imunoglobulin typu G (IgG))

Injekéni lahvicky

Jedna 5ml injeke¢ni lahvicka s roztokem obsahuje: immunoglobulinum humanum normale 1 g
Jedna 10ml injek¢ni lahvicka s roztokem obsahuje: immunoglobulinum humanum normale 2 g
Jedna 20ml injekéni lahvicka s roztokem obsahuje: immunoglobulinum humanum normale 4 g
Jedna 50ml injek¢ni lahvicka s roztokem obsahuje: immunoglobulinum humanum normale 10 g

Predplnéné injekéni stitkacky

Jedna ptedplnéna injekeni stiikacka s 5 ml roztoku obsahuje: immunoglobulinum humanum normale
lg

Jedna ptedplnéna injek¢ni stiikacka s 10 ml roztoku obsahuje: immunoglobulinum humanum normale
2g

Jedna ptredplnéna injekeni stiikacka s 20 ml roztoku obsahuje: immunoglobinum humanum normale

4¢g

Rozdéleni podtiid IgG (ptiblizné hodnoty):

IgGl............ 69 %
1gG2............ 26 %
1gG3 ... 3%
IgG4............ 2%

Maximalni obsah IgA je 50 mikrogrami/ml.
Vyrobeno z plazmy lidskych darct.

Pomocné latky se znamym tcinkem
Ptipravek Hizentra obsahuje ptiblizn€ 250 mmol/l (rozmezi: 210 az 290) prolinu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni roztok pro subkutanni podani.

Roztok je ¢iry a svétle zluty nebo svétle hnédy.

Ptipravek Hizentra mé ptibliznou osmolalitu 380 mosmol/kg.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Substituéni 1é¢ba u dospélych, déti a dospivajicich (0 az 18 let) u:
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- Syndromti primarni imunodeficience s poruchou tvorby protilatek (viz bod 4.4).

- Sekundérni imunodeficience (SID) u pacientl se zdvaznymi nebo opakujicimi se infekcemi,
neucéinnou antimikrobialni 1é¢bou a bud’ prokazanym selhanim specifickych protilatek (PSAF)*
nebo sérovou hladinou IgG < 4 g/1.

*PSAF = neschopnost dosahnout alespont dvojnasobného zvySeni titru protilatek IgG po
pneumokokové polysacharidové a polypeptidové antigenni vakcing.

Imunomodulac¢ni terapie u dospé€lych, déti a dospivajicich (0-18 let):

- ptipravek Hizentra je indikovan k 1é¢b¢ pacientti s chronickou zénétlivou demyeliniza¢ni
polyneuropatii (CIDP) jako udrZovaci 1é¢ba po stabilizaci pomoci intravenozniho
imunoglobulinu (IVIg).

4.2 Davkovani a zptuisob podani
Davkovani a rezim davkovani zavisi na indikaci.

Lécba musi byt zahajena a monitorovana pod dohledem zdravotnického pracovnika se
zkuSenosti s 1écbou imunodeficience/CIDP s SClg.

Dévkovéni
Dospeéli a deti (0-18 let)

Substitucni lécba
Lécivy ptipravek musi byt podavan subkutdnné.

U substituéni 1é¢by je nutné davku stanovit individualné pro kazdého pacienta v zavislosti na klinické
odpovédi a minimalnich sérovych hladindch IgG. Jako voditko mohou poslouzit nize uvedené rezimy
davkovani.

Déavkovaci rezim by mél zajistit hladinu [gG (méfeno pied dalsi infuzi) nejméné 6 g/l nebo v pasmu
normalniho referen¢niho rozmezi pro dany vék. Miize byt nutné podani pocatecni davky minimalné
0,2 az 0,5 g/kg (1,0 az 2,5 ml/kg) télesné hmotnosti. Tu je pfipadné nutné rozd¢lit na nékolik dni. Po
dosazeni rovnovazného stavu hladin IgG jsou udrzovaci davky podavany v opakovanych intervalech k
dosazeni kumulativni mési¢ni davky fadovée 0,4 az 0,8 g/kg (2,0 az 4,0 ml/kg) télesné hmotnosti.
Kazda jednotliva davka mize byt injikovana do riznych anatomickych mist.

Minimalni hladiny by se mély méfit a zhodnotit spolu s klinickou odpovédi pacienta. V zavislosti na
klinické odpovédi (napt. vyskyt infekci) je mozné zvazit ipravu davky anebo intervalu mezi davkami
za uCelem dosazeni vyssich minimalnich hladin.

Imunomodulacni terapie u CIDP

Lécba pripravkem Hizentra se zahajuje 1 tyden po posledni infuzi [VIg. Doporuc¢ena subkutanni davka
je 0,2 az 0,4 g/kg telesné hmotnosti za tyden podavana béhem 1 nebo 2 navstév béhem 1 nebo 2 po
sobé& nasledujicich dnd. Pocatecni subkutanni davka mize byt konverzi 1:1 z ptedchozi davky IVIG
(pocitano jako tydenni davka).

Napriklad davka IVIG 1g/kg podavana kazdy 3. tyden by se zménila na tydenni davku piipravku
Hizentra 0,33 g/kg.

Tydenni davka muze byt rozdélena na mensi davky a podavana podle pozadovaného pocétu davek na
tyden.
Pro davkovani kazdy 2. tyden se pouZije dvojnasobek tydenni davky ptipravku Hizentra.

Muize byt zapotiebi piizptisobeni davky k dosazeni pozadované klinické odpovedi. Individualni
klinicka odpovéd’ pacienta ma byt primarnim hlediskem na Gpravu davky. V ptipadé klinického
zhorSeni muze byt ddvka zvysSena na doporuc¢enou maximalni davku 0,4 g/kg tydné.
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Udrzovaci 1é¢ba pripravkem Hizentra u CIDP nebyla ve studiich hodnocena po dobu delSi nez 18
mésict. Individualizujte trvani 1€cby po 18 mésicich na zdklad¢ odpovédi pacienta a prokazani potieby
pokracovani 1écby.

Uginnost piipravku Hizentra byla prokazana ve srovnani s placebem po pfechodu z intravendznich
imunoglobulint (IVIG). Pfimé srovnavaci udaje pro piipravek Hizentra versus IVIG nejsou dostupné.
Viz také bod 5.1.

Pediatricka populace

Davkovani u déti a dospivajicich (0-18 let) neni odlisna od dospélych, protoze davkovani pro kazdou
indikaci je dano podle télesné hmotnosti a prizptsobeno klinickému vysledku v substitucni 1écbe
indikaci.

Ptipravek Hizentra byl hodnocen u 68 pediatrickych pacientti s PID ve véku od 2 do <12 letau 57
dospivajicich ve véku od 12 do <18 let. U déti nebyly potiebné zadné specifické upravy davky pro
dosazeni pozadovanych sérovych hladin IgG. Piipravek Hizentra nebyl v klinickych studiich
hodnocen u pediatrickych pacientd s CIDP, ktefi jsou mladsi 18 let.

Starsi pacienti

Vzhledem k tomu, Ze je davkovani dano télesnou hmotnosti a je ptizptisobeno klinickému vysledku
vyse uvedenych stavil, nepovazuje se davkovani u starSich pacientti za odlisné od subjektti ve veku
18 az 65 let.

V klinickych studiich byl ptipravek Hizentra hodnocen u 13 pacientd s PID ve véku >65 let a nebyla
nutnd zadna specificka uprava davky pro dosazeni pozadovanych hladin IgG v séru.

V klinickych studiich byl ptipravek Hizentra hodnocen u 61 pacientt s CIDP ve véku >65 let a pro
dosazeni pozadovaného klinického vysledku nebyla nutna zadna specificka uprava davkovani.

Zpisob podani

Pouze subkutanni podani.

Domaci 1écba

Subkutanni infuze pro domaci 1é¢bu musi byt zahajena a monitorovana zdravotnickym pracovnikem
se zkuSenostmi s vedenim pacientti v doméci 1é¢bé. Zdravotnicky pracovnik musi zvolit vhodny
zpisob infuze (infuze za pomoci infuzniho zatizeni nebo manudlni podéni infuze), na zaklad¢
individualni zdravotni situace a preferenci pacienta. Miize byt pouzito infuzni zatizeni vhodné pro
subkutanni podani imunoglobulinii. Pacient nebo osetfovatel musi byt seznamen s pouzitim infuznich
zafizeni, vedeni deniku 1éCby a sezndmen s opatienimi, kterd maji byt prijata v piipadé€ zavaznych
nezadoucich uc€inku.

Ptipravek Hizentra je mozné podavat jako infuzi do mist jako je bficho, stehna, paze a/nebo lateralni
cast kycle.

Soucasné Ize pouzit vice nez jedno infuzni zafizeni. Mnozstvi ptipravku podaného do konkrétniho
mista se mize lisit. U kojencti a déti 1ze misto infuze ménit po podani kazdych 5-15 ml.

U dospélych mohou byt davky podavany az do 50 ml/misto. Pocet mist pro podani infuze neni
omezen. Vzdalenost mezi misty podani infuze ma byt nejméné 5 cm.

Rychlost infuze
Hizentra mize byt podana pomoci:
* infuzniho zafizeni nebo
* injekeni stiikacky.
Doporucena tivodni rychlost infuze zavisi na individudlnich potfebach pacienta.

Podani infuze pomoci infuzniho zafizeni

Pocate¢ni rychlost infuze nema presahnout 20 ml/hod/misto.

Pokud je dobie tolerovana (viz také bod 4.4), miize byt pak rychlost infuze postupné zvysena na 35
ml/hod/misto pro nasledujici dvé infuze.



Poté, pokud pacient toleruje pocatecni infuze pii plné davce na jedno misto a pfi maximalni rychlosti,
1ze na zaklad¢ uvazeni pacienta a rozhodnuti zdravotnickych pracovnikti zvazit zvyseni rychlosti po
sob¢ jdoucich infuzi.

Manudlni podani infuze

Doporucena pocate¢ni rychlost infuze nema piesahnout 0,5 ml/min/misto (30 ml/hod/misto).

Pokud je dobie tolerovana (viz také bod 4.4), mize byt rychlost infuze zvysena az na 2,0 ml/min/misto
(120 ml/hod/misto). Poté, pokud pacient toleruje pocatecni infuzi pii plné davce na jedno misto a pii
maximalni rychlosti, 1ze na zakladé uvazeni pacienta a rozhodnuti zdravotnickych pracovnikti zvazit
zvyseni rychlosti po sobé jdoucich infuzi.

Pro umoznéni infuze s vy$$im pritokem pacientiim muize byt vyZzadovana velikost jehly 24 nebo vétsi
ztizit manualni podani ptipravku Hizentra. Jednu injekéni stiikacku lze pouzit pouze na jedno misto
podani infuze. Je-li vyZadovano podani dalsi injekéni stiikacky s pripravkem Hizentra, ma byt pouzita
nova sterilni injek¢ni jehla a misto infuze ma byt zménéno.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku(y) nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé€ 6.1 (viz bod
4.4).

Pacienti s hyperprolinémii typu I nebo II.

Hizentra se nesmi podavat intravaskularné.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

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

Ptripravek Hizentra je uren pouze pro subkutdnni podani. Pokud je ptipravek Hizentra ndhodné
aplikovan do zily, miize u pacienta vyvolat Sok.

Je tfeba dodrzovat rychlost infuze uvedenou v bod¢ 4.2. Po dobu podavéni infuze je tieba pacienty
peclivé sledovat a vénovat pozornost piipadnému vyskytu jakychkoliv nezadoucich Géinki.

Urc¢ité nezadouci ucinky se mohou objevit Castéji u pacientd, ktefi dostavaji normalni lidsky
imunoglobulin poprvé, nebo vzacné, kdyz je piipravek s normalnim lidskym imunoglobulinem
zménén nebo pokud byla 1é¢ba prerusena na vice nez osm tydnd.

Casto je mozné se vyhnout potencialnim komplikacim ujisténim se, Ze pacienti:

- nejsou citlivi na normalni lidsky imunoglobulin tak, Ze nejprve aplikujeme ptipravek pomalu
injekci (viz bod 4.2);

- jsou béhem obdobi infuze pozorné monitorovani s ohledem na jakékoliv ptiznaky. Zejména
pacienti, ktefi nebyli diive [éCeni normalnim lidskym imunoglobulinem, pacienti pievedeni z
alternativniho ptipravku, anebo pokud ub¢hla dlouha doba od predchozi infuze, by méli byt
béhem prvni infuze a po dobu prvni hodiny po prvni infuzi monitorovani, aby se zjistily
potencialni nezadouci reakce.

VSsichni ostatni pacienti by méli byt pozorovani po dobu nejméné 20 minut po podani.

Podezieni na alergické nebo anafylaktické reakce vyzaduje okamzité preruseni podani injekce.
V ptipadé Soku je tieba poskytnout standardni protiSokovou lécbu.

Hypersenzitivita

Pravé alergické reakce jsou vzacné. Mohou se objevit zejména u pacientt s protilatkami anti-IgA, ktefi
by méli byt 1é¢eni zv1ast opatrné. Pacienti s anti-IgA protilatkami, u nichZ zustane 1é¢ba subkutannimi

5



IgG pripravky jedinou moznosti, by meli byt prfevedeni na piipravek Hizentra pouze pod dikladnym
lékarskym dohledem.

Vzacné mize normalni lidsky imunoglobulin vyvolat pokles krevniho tlaku s anafylaktickou reakci,
dokonce i u pacientti, ktefi snaSeli predchazejici 1écbu normalnim lidskym imunoglobulinem.

Tromboembolie

Arterialni a vendzni tromboembolické piihody zahrnovaly infarkt myokardu, cévni mozkovou
prihodu, hlubokou Zilni tromboézu a plicni embolizaci souvisejici s pouZzitim imunoglobulinti.
Opatrnost je nutna u pacientd s preexistujicimi rizikovymi faktory pro trombotické piihody (jako je
pokrocily vék, hypertenze, diabetes mellitus a anamnéza cévnich onemocnéni nebo trombotickych
epizod, pacienti se ziskanymi nebo vrozenymi trombofilnimi poruchami, dlouhodobé imobilizovani
pacienti, pacienti se zd&vaznou hypovolemii, pacienti s onemocnénimi, kterd zvysuji viskozitu krve).

Pacienti by méli byt informovani o prvnich pfiznacich tromboembolickych piihod, mezi které patii
dusnost, bolest a otok koncetiny, loziskové neurologické deficity a bolest na hrudniku a mélo by jim
byt doporuceno, aby pti vyskytu té€chto piiznaki ihned kontaktovali svého 1ékate. Pfed podanim
imunoglobulint by pacienti méli byt dostate¢né hydratovani.

Syndrom aseptické meningitidy (AMS)

AMS byl hlasen v souvislosti s pouzitim IVIg nebo SClg. Syndrom zpravidla za¢ina do né€kolika
hodin az 2 dni po [é¢b¢ imunoglobulinem. AMS je charakterizovan nésledujicimi znamkami a
ptiznaky: zavazné bolesti hlavy, ztuhla $ije, ospalost, horecka, svétloplachost, nevolnost a zvraceni.
Pacienti se znamkami a pfiznaky AMS by mé¢li byt dikladné neurologicky vysetfeni, véetné vySetieni
mozkomis$niho moku, aby byly vylouceny jiné pfi¢iny meningitidy. PferuSeni 1écby imunoglobulinem
muze do n€kolika dni vést k remisi AMS bez nésledkd.

Informace o bezpecnosti s ohledem na pienosné patogeny

Standardni opatfeni k prevenci infekei pii pouzivani 1é¢ivych ptipravki pfipravenych z lidské krve
nebo plazmy zahrnuji vybér darct, screening jednotlivych odebranych vzorki a poolt plazmy s
ohledem na pritomnost specifickych ukazatelti infekce a pouziti Géinnych vyrobnich procesti k
inaktivaci nebo odstranéni virti. Vzhledem k tomu neni mozné zcela vyloucit moznost pienosu
infek¢nich agens, pokud je 1éCivy pripravek vyroben z lidské krve nebo plazmy. Toto také plati u
dosud neznamych nebo nové vznikajicich viri a u jinych patogenti.

Pouzita opatfeni jsou povazovéana za ucinna pro obalené viry, jako je HIV, HBV a HCV, a pro
neobalené viry HAV a parvovirus B19.

Existuji vSak uspokojive klinické zkuSenosti, Ze virus hepatitidy A nebo parvovirus B19 se s
imunoglobuliny nepienasi a soucasné se predpoklada, Ze obsah protilatek piedstavuje dalezity
prispévek k virové bezpecnosti.

Interference se sérologickym vysetfenim
Po infuzi imunoglobulinu mize pfechodny vzestup riznych pasivné pfenosnych protilatek v krvi
pacienta zpisobit falesné pozitivni vysledky sérologickych testt.

Pasivni pfenos protilatek proti antigentim erytrocytt, napiiklad A, B, D, miiZze naruSovat nékteré
sérologické testy na vySetieni alo-protilatek ¢ervenych krvinek (napf. Coombsuv test).

Obsah sodiku
Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné injekéni
lahvicce/sttikacce, to znamena, ze je v podstaté ,,bez sodiku*.

Pediatricka populace
Stejna varovani a bezpecnostni opatieni se vztahuji na pediatrickou populaci.




Starsi pacienti
Stejna varovani a bezpecnostni opatieni se vztahuji na star$i pacienty.



4.5 Interakce s jinymi 1é¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Oslabené zivé virové vakciny

Podani imunoglobulinu mtize po dobu 6 tydnt az 3 mésicii snizit ucinnost oslabenych zivych virovych
vakcin, jako napt. vakcin proti spalnickam, pfiusnicim, zardénkédm a planym nestovicim. Mezi
podanim tohoto 1é¢ivého piipravku a vakcinaci oslabenou zivou virovou vakcinou ma uplynout
interval 3 mésict. V pfipad¢ spalnicek mulize toto snizeni ucinnosti trvat az 1 rok. Proto by méli byt
pacienti o¢kovani proti spalnickam vySetfeni na protilatky.

Pediatricka populace
Ke stejnym interakcim muze dochazet u pediatrické populace.

Starsi pacienti
Ke stejnym interakcim mutize dochazet u starSich pacientu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje z prospektivnich klinickych studii o pouZiti normalniho lidského imunoglobulinu u téhotnych
Zen jsou omezené. Proto by se mél piipravek Hizentra podavat t€hotnym Zenam jen se zvySenou
opatrnosti. Na zaklad¢ klinickych zkuSenosti s podavanim imunoglobulinii nelze o¢ekavat zadné
nepiiznivé ovlivnéni prubéhu téhotenstvi nebo ovlivnéni plodu a novorozence.

Pokracujici 1écba t¢hotnych Zen zajist'uje pasivni imunitu pro novorozence.

Kojeni

Udaje z prospektivnich klinickych studii o pouZiti normalniho lidského imunoglobulinu u kojicich Zen
jsou omezené. Proto by mél byt piipravek Hizentra podavan kojicim matkam pouze s opatrnosti.
Klinické zkuSenosti s imunoglobuliny vSak naznacuji, Ze nelze o¢ekavat zadné skodlivé vlivy na
novorozence. Imunoglobuliny jsou vylucovany do matefského mléka a mohou piispivat k prenosu
ochrannych protilatek na novorozence.

Fertilita
Na zaklad¢ klinickych zkusenosti s podavanim imunoglobulinti nelze ocekavat zadné neptiznivé
ovlivnéni fertility.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Hizentra ma maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje, napt. zavrat’ (viz bod 4.8).
Pacienti, u kterych se béhem 1éCby vyskytnou nezadouci tcinky, by méli pockat, pted jizdou nebo
obsluhou stroji do vymizeni téchto ucinkd.

4.8 NeZadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Obcas se mohou objevit nezadouci ucinky, jako je ties, bolesti hlavy, horecka, zvraceni, alergické
reakce, nauzea, artralgie, nizky krevni tlak a stredn¢ silné bolesti dolni ¢asti zad.

Vzacné mize normalni lidsky imunoglobulin zplisobovat nahly pokles krevniho tlaku a v ojedinélych
ptipadech anafylakticky Sok, a to dokonce i v tom piipadé€, Ze pacient nema v anamnéze znamou
precitlivélost na predchozi podani.

Lokalni reakce v misté infuze: otok, bolestivost, zarudnuti, zatvrdnuti tkané, mistni protepleni,
svédeéni, modfiny a vyrazka.

Informace o bezpecnosti s ohledem na pienosné patogeny viz bod 4.4.



Tabulkovy seznam nezadoucich uéinkti

Nezadouci t¢inky (NU) u p¥ipravku Hizentra byly zaznamenany v 7 klinickych studiich faze III u
pacientd s primarnim imunodeficitem (n = 231), ve 2 klinickych studiich faze IV u pacientii s PID (n =
74), v 1 klinické studii faze III (n = 115) a v 1 rozsifené klinické studii (n = 82) u pacientti s CIDP
(celkem n = 502 pacientii; 26 646 infuzi). NU hlagené v téchto klinickych studiich jsou shrnuty a
kategorizovany dle tfidy organovych systému databaze MedDRA (SOC a preferované terminy trovni)
a frekvence uvedené nize.

Frekvence na jednoho pacienta nebo na jednu infuzi byla hodnocena za pouziti nasledujicich kritérii:
Velmi &asté (>1/10), Casté (>1/100 az <1/10), Méné &asté (>1/1000 az <1/100), Vzacné (>1/10000 az
<1/1000), Velmi vzacné (<1/10000). U spontannich postmarketingovych NU je frekvence hlaseni
zafazena jako neznama.

V kazdé skupiné frekvenci jsou nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Frekvence neZadoucich ucinki (NU) spojena s pripravkem Hizentra ziskana z klinickych studii
a po uvedeni pripravku na trh, mira cetnosti hlaSeni na jednoho pacienta nebo na jednu infuzi

Trida NU (preferovany termin dle MedDRA, PT) Kategorie Kategorie
organovych frekvence frekvence
systémii (SOC) NU na NU na
dle MedDRA jednoho jednu infuzi
pacienta
Poruchy Hypersenzitivita Méng¢ Casté Vzacné
imunitniho Anafylaktické reakce Neni zndmo Neni zndmo
systému
Poruchy Bolest hlavy Velmi Casté Méné¢ Casté
nervového Zavrat’, migréna Casté Vzéacné
systému Ttes (véetné psychomotorické hyperaktivity) Méng Casté Vzacné
Asepticka meningitida Méng Casté Velmi
vzacné
Pocit paleni Neni zndmo Neni znamo
Srde¢ni Tachykardie Méng Casté Velmi
poruchy vzacné
Cévni poruchy | Hypertenze Casté Vzéacné
Zalervenani Méné Casté Vzicné
Embolické a trombotické piihody Neni zndmo Neni zndmo
Gastrointestinal | Prijem, bolest bficha Casté M¢éng Casté
niporuchy Nauzea, zvraceni Casté Vzacné
Poruchy kuize a | VyraZzka Velmi Casté M¢éng¢ Casté
podkozni tkan€ | Pruritus, kopfivka Casté Vzicné
Poruchy Bolest svalti a kosti, artralgie Casté Méné Casté
svalové a Svalové spasmy, svalova slabost Meéné Casté Vzacné
kosterni
soustavy a
pojivové tkan¢
Celkové Reakce v mist¢ podani infuze Velmi Casté Velmi Casté
poruchy a Unava (véetné malétnosti), pyrexie Casté Méng¢ Casté
reakce v mist¢ | Bolest na hrudi, onemocnéni podobné chfipce, Casté Vzacné
aplikace bolest
Zimnice (vCetné hypotermie) Méné Casté Vzicné
Vied na misté infuze Neni zndmo Neni znamo
VySetteni Zvyseni kreatininu v krvi Mén¢ Casté Vzécné

Pediatrickd populace




Klinické studie s piipravkem Hizentra ukazaly podobny celkovy bezpecnostni profil u pediatrickych
a dospélych pacientt s PID.

Ptripravek Hizentra nebyl hodnocen v klinickych studiich u pediatrickych pacientti s CIDP, kteii byli
mladsi 18 let.
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Starsi pacienti
Stejné nezadouci uc¢inky se mohou vyskytovat u starSich pacientl. Informace dostupné z klinickych

studii neukazaly zadny rozdil v bezpec¢nostnim profilu pacientli ve véku >65 let nez u mladsich
pacientd.

Postmarketingové zkusSenosti s pfipravkem Hizentra u pacienti >65 let ukazuji celkové podobny
bezpecnostni profil v této vékové skuping, jako u mladsich pacienti.

Podrobnosti o rizikovych faktorech a doporuceni ohledné sledovani viz bod 4.4.

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

HlaSeni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedené¢ho v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Dusledky prfedavkovani nejsou znamé.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

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

Normalni lidsky imunoglobulin obsahuje pfevazné imunoglobulin G (IgG) se Sirokym spektrem
protilatek proti riznym infekénim agens.

Normalni lidsky imunoglobulin obsahuje protilatky IgG pfitomné v normalni populaci. Obvykle se
pfipravuje z plazmatickych poolt nejméné od 1 000 darct. Ma distribuci podttid imunoglobulinu G
proporcné blizkou distribuci v ptirozené lidské plazmé. Podavanim odpovidajicich davek tohoto
lé¢ivého piipravku lze normalizovat abnormalné nizké hladiny imunoglobulinu G.

Mechanismus u¢inku

Pti imunodeficitu mohou adekvatni davky ptipravku Hizentra obnovit abnormalné nizké hladiny
protilatek imunoglobulinu G do normalniho rozmezi, a tak pomahat proti infekcim.
Mechanismus tc¢inku u jinych indikaci nez substitu¢ni terapie neni zcela objasnén, ale zahrnuje
imunomodulacéni ucinky.

PID

V evropské pivotni prospektivni oteviené jednoramenné a multicentrické studii bylo pfipravkem
Hizentra 1é¢eno celkem 51 subjektd se syndromem primarni imunodeficience ve véku mezi 3 a 60 lety
po dobu maximaln¢ 41 tydnd. Primérna davka podana kazdy tyden byla 0,12 g/kg t€lesné hmotnosti
(t.hm.). Behem lécebného obdobi tim byly dosaZzeny minimalni hladiny IgG s primémymi
koncentracemi 7,99 — 8,25 g/l. Subjekty obdrzely celkem 1831 infuzi ptipravku Hizentra tydné.

V americké prospektivni oteviené jednoramenné a multicentrické studii bylo ptipravkem Hizentra
1éceno celkem 49 subjektii se syndromem primarni imunodeficience ve véku mezi 5 a 72 lety po dobu
maximalné 15 mésict. Primérna davka podana kazdy tyden byla 0,23 g/kg t.hm. Béhem 1écebného
obdobi tim byly dosaZeny setrvalé minimalni hladiny IgG s primémymi koncentracemi 12,53 g/1.
Subjekty obdrzely celkem 2264 infuzi ptipravku Hizentra tydné.

V pribéhu obdobi ucinnosti nebyly u subjektt, které dostavaly ptipravek Hizentra v klinickych
studiich, hlaSeny zadné zavazné bakterialni infekce.

Pro posouzeni bezpe¢nosti a snasenlivosti vysSich rychlosti infuze podavané manualné a pomoci
pumpy bylo 49 subjekti s PID ve véku 2 az 75 let zatazeno do oteviené, multicentrické, s paralelnim

11



ramenem, nerandomizované studie faze IV HILO (Hizentra Label Optimization) a 1é¢eno ptipravkem
Hizentra po dobu nejméné 12 tydnti (11 pediatrickych pacientli ve véku 2 az <18 let, 35 dospélych
pacientl ve veku 18 az 65 let a 3 star$i pacienti ve v€ku >65 let). V prvni skupin€ pacientt, ktera
dostavala pripravek Hizentra pomoci manualniho podani (n = 16), byly podavany 2 az 7 infuzi tydné s
pritokem 30, 60 a 120 ml/hod/misto (viz bod 4.2). Ve druhé skupiné pacienttl, ktera dostavala
piipravek Hizentra pomoci pumpy (n = 18), byly podavany tydenni infuze pfipravku Hizentra s
pratokem 25, 50, 75 a 100 ml hod/misto. Ve tfeti skupiné€ byly dale hodnoceny objemy infuze 25, 40 a
50 ml na jedno misto podani pii podavani tydennich davek ptipravku Hizentra pomoci pumpy
(n=15). Ve vSech tfech skupinach byl kazdy parametr infuze pouzivan po dobu 4 tydnt, po kterych
subjekty, které spésn€ dokoncily pozadovany minimalni pocet validnich infuzi, mohly pfejit na dalsi
vy$§i infuzni parametr.

Primarnim cilovym ukazatelem bylo procento subjektt reagujicich na vys$si parametr infuze:

Skupina Parametr infuze a stupei odpovédi (%)

1. pritoky pii 30 ml 60 ml 120 ml -
manualnim /hod/misto /hod/misto /hod/misto
podani 100.0 % 100.0 % 87.5% -

2. pritoky 25 ml 50 ml 75 ml 100 ml
s pomoci /hod/misto /hod/misto /hod/misto /hod/misto
pumpy 77.8 % 77.8 % 66.7 % 61.1%

3. objemy 25 ml/misto 40 ml/misto 50 ml/misto -
s pomoci 86.7 % 73.3 % 733 % -
pumpy

Odpovéd’: ve skupiné s podanim infuze pomoci pumpy u subjektt, u kterych byly na zakladé infuznich
parametrii validné podany >3 infuze ze 4; ve skupiné manualniho podéani infuze u subjektt, u kterych bylo na
zaklad¢ infuznich paramertt validné€ podano >60 % infuzi. Infuze byla povazovéna za validni, pokud bylo
dosazeno >95 % planovaného prutoku/objemu na 1 misto podani infuze.

Celkove byl pocet infuzi bez zavaznych lokalnich reakci oproti celkovému poctu infuzi (snasenlivost)
>0,98 ve viech skupinach pro viechny parametry infuze. Zadné klinicky relevantni rozdily v
minimalnich sérovych koncentracich IgG mezi zékladni hodnotou v den 1 a na konci studie nebyly
pozorovany u zadného subjektu.

CIDP

Bezpecnost, ucinnost a snasenlivost piipravku Hizentra u pacientti s CIDP byla hodnocena v
multicentrické, dvojité zaslepené, randomizované, placebem kontrolované studii PATH
[Polyneuropatie a 1é¢ba piipravkem Hizentra] faze 111 s paralelni skupinou. 172 dospé€lych s
definovanou nebo pravdépodobnou CIDP, ktefi byli dfive 1éCeni a odpovidali na [VIg, bylo
randomizovano do skupiny s tydennimi davkami pfipravku Hizentra 0,2 mg/kg télesné hmotnosti,
tydennimi davkami piipravku Hizentra 0,4 g/kg télesné hmotnosti nebo placebo skupiny a sledovano
béhem nésledujicich 24 tydntl. Priméma délka expozice byla 118,9 dni ve skupiné s ptipravkem
Hizentra 0,2 g/kg télesné hmotnosti a 129 dni ve skupiné s ptipravkem Hizentra 0,4 g/kg télesné
hmotnosti (maximalni expozice do 167 dni ve skupiné s pfipravkem Hizentra 0,2 g/kg télesné
hmotnosti a 166 dni ve skupiné s ptipravkem Hizentra 0,4 g/kg t€lesné hmotnosti). U subjektl se
obecné pouzivaly paraleln¢ 4 infizni mista (paralelné az 8 mist). Celkem bylo 57 subjektim ve
skupiné s placebem podéano 1514 infuzi, 57 subjektlim ve skupiné s pfipravkem Hizentra 0,2 g/kg
télesné hmotnosti podano 2007 infuzi a 58 subjektim ve skupiné s ptipravkem Hizentra 0,4 g/kg
télesné hmotnosti podano 2218 infuzi (celkoveé 5739 infuzi).

Primarnim cilovym parametrem uc¢innosti bylo procento subjektt, ktefi méli relaps CIDP (definovano
jako > 1 bodovy nartst Inflammatory Neuropathy Cause and Treatment score [INCAT] ve srovnani s
vychozi hodnotou) nebo byli z jakéhokoli jiného divodu vylouceni z 1é¢by piipravkem Hizentra v
tomto obdobi.

Obe¢ davky ptipravku Hizentra prokazaly ptevahu ve srovnani s placebem pro primarni cilovy
parametr. Statisticky vyznamné nizsi procento subjektt 1é¢enych ptipravkem Hizentra, 32,8 % pro
0,4g/kg télesné hmotnosti a 38,6 % pro 0,2 g/kg télesné hmotnosti mélo relaps CIDP nebo bylo z
jinych divodt vylouceno oproti 63,2 % subjekti 1éCenych placebem (p <0,001; placebo: p =
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0,007). V ptipadé pouze relapsu byly miry relapsu CIDP 19,0 % pro skupinu s ptipravkem Hizentra
0,4 g/kg té€lesné hmotnosti a 33,3 % pro skupinu s ptipravkem Hizentra 0,2 g/kg télesné hmotnosti
oproti

56,1 % pro skupinu s placebem (p <0,001; placebo: p = 0,012). Proto béhem obdobi 1é¢by do 24 tydnii
ptipravek Hizentra zabranil relapsu u 81 % subjektti ve skupiné s 0,4 g/kg télesné hmotnosti a u 67 %

subjektl ve skupiné s 0,2 g/kg té€lesné hmotnosti, zatimco ve skupiné s placebem ziistalo bez relapsu
44 % subjektu.

Cas do relapsu CIDP (obrazek 1) byl vyhodnocen a odpovidajici pravdépodobnosti relapsu CIDP na
zaklad¢ Kaplan-Meierovy odhadu byly: placebo, 58,8 %; ptipravek Hizentra 0,2/kg télesné hmotnosti,
35,0 %; a ptipravek Hizentra 0,4 g/kg télesné hmotnosti, 22,4 %. Poméry rizika (95 % CI) pro nizsi
davku ve srovnani s placebem byly 0,48 (0,27, 0,85) a vyssi davku 0,25 (0,12, 0,49).

Rozdil pozorovany mezi skupinami s pfipravkem Hizentra 0,2 g/kg télesné hmotnosti a 0,4 g/kg
télesné hmotnosti nedosahl statistické vyznamnosti.

Obrazek 1. Kaplan-Meierova kiivka casu k relapsu CIDP

100.0 |
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Tyden

U subjektti v obou davkovych skupindch s pripravkem Hizentra zGstaly stabilni hodnoty riiznych skore
ucinnosti (INCAT skore, stiedni sila uchopeni a Medical Research Council [MRC] souctové skore),
zatimco u subjektl ve skupiné s placebem se tato skore zhorsila. U subjektil ve skupiné s vysokou
davkou pripravku Hizentra ztstalo stabilni Rasch-built Overall Disability Scale (R-ODS) percentilové
skore. U subjektti v obou davkovych skupinach ptipravku Hizentra ziistaly stabilni elektrofyziologické
parametry.

Rozsifena multicentricka 48tydenni oteviena studie faze Il zahrnovala 82 pacientli s CIDP ze studie
PATH. Prodlouzena studie zkoumala dlouhodobou bezpecnost a i¢innost udrzovaci 1€cby pripravkem
Hizentra ve dvou tydennich davkach, 0,2 g/kg a 0,4 g/kg télesné hmotnosti. Vzhledem k navrhu studie
by stejny subjekt mohl béhem studie obdrzet ob¢ davky; 72 pacientl dostalo davky 0,4 g/kg a 73
pacientil dostalo davky 0,2 g/kg béhem obdobi hodnoceni G¢innosti. Priimérna doba hodnoceni
ucinnosti byla 125,8 dni (rozsah: 1-330) v davce 0,2 g/kg a 196,1 dne (rozsah: 1-330) v skuping s
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télesnou hmotnosti 0,4 g/kg. Pacienti, ktefi ukoncili PATH studii bez relapsu na davce 0,4 g/kg télesné
hmotnosti a ktefi tuto davku ptivodné dostdvali v prodlouzené studii, méli frekvenci relapsu 5,6 %
(1/18 pacientti). U vSech pacientt, ktefi dostavali 0,4 g/kg t€lesné hmotnosti v prodlouzené PATH
studii, doslo k relapsuu 9,7 % (7/72 pacient). Pacienti, kteti dokoncili PATH studii bez relapsu na
davce 0,2 g/kg télesné hmotnosti a ktefi tuto davku piivodné dostavali v prodlouzené studii, méli
frekvenci relapsu 50 % (3/6 pacientl). U vSech pacientd, ktefi dostali 0,2 g/kg télesné hmotnosti

v prodlouzené studii, 47,9 % (35/73 pacientli) doslo k relapsu. V prodlouzené studii u 67,9 % pacientti
(19/28 pacientit) nedoslo k relapsu, pokud méli niZsi titraci a byla jim podavana davka od 0,4 g/kg do
0,2 g/kg té€lesné hmotnosti. Tito pacienti studii dokonéili. Ve vSech 9 ptipadech relapsu doslo k Gprave
do ptuivodniho stavu do 4 tydnd po 1écbé davkou 0,4 g/kg télesné hmotnosti. Sila uchopeni, MRC
souctove skore, a R-ODS percentilové skore zlstaly stabilni ve srovnani se svymi vychozimi
hodnotami u pacientt, u kterych nikdy nedoslo k relapsu v prodlouzené studii.

Pediatricka populace

Bezpecnost a u¢innost piipravku Hizentra byla stanovena u pediatrickych pacientll ve véku od 2 do 18
let. Pfipravek Hizentra byl hodnocen u 68 pediatrickych pacientii s PID od 2 do <12 letau 57
pediatrickych pacientli ve véku 12 az 18 let. Nebyly zjistény zadné rozdily ve farmakokinetice,
bezpecnosti a Géinnosti 1é¢by ve srovnani s dospelymi. Pro dosazeni pozadovanych hladin IgG v séru
nebyly nezbytné zadné Gpravy pediatrické davky.

Mezi dospélymi a pediatrickymi pacienty s PID nebyly ve studiich zjiStény zadné rozdily ve
farmakodynamickych vlastnostech. Ptipravek Hizentra nebyl v klinickych studiich hodnocen u
pediatrickych pacient s CIDP, ktefi jsou mladsi 18 let.

Starsi pacienti
Nebyly pozorovany zadné celkové rozdily v bezpecnosti nebo G¢innosti u subjekti s PID ve véku >65

let a subjektti s PID od 18 do 65 let. V klinickych studiich byl pfipravek Hizentra hodnocen u 13
pacientd s PID ve véku >65 let. Celkové rozdily v bezpec¢nosti a G¢innosti nebyly pozorovany u
pacientd s CIDP >65 let a subjektd CIDP ve véku 18 az 65 let. V klinickych studiich s pacienty s
CIDP bylo 1é¢eno piipravkem Hizentra 61 subjekti ve véku >65 let.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorbce a distribuce
Po subkutdnnim podani ptipravku Hizentra jsou vrcholové sérové hladiny dosazeny asi po 2 dnech.

Eliminace
IgG a komplexy IgG jsou odbouravany v bunikach retikuloendotelového systému.

PID

V klinické studii faze III s ptipravkem Hizentra (n = 46) dosahly subjekty setrval¢ minimalni hladiny
(median 8,1 g/l) béhem 29 tydnt, kdyz dostavaly tydenni davky, jejichz median Cinil 0,06 az 0,24 g/kg
t.hm.

Simulace empirickymi populacnimi farmakokinetickymi modely nasvéd¢uje, Ze porovnatelnych
hladin expozice IgG (AUC.14dni, Cmin 14dni) 1ze dosahnout, pokud je ptipravek Hizentra v udrzovaci
16¢b¢ podavan subkutanné kazdé dva tydny v davce, ktera je dvojnasobkem tydenni davky.

Tyto simulace dale nasvédcuji, ze srovnatelnych minimalnich hladin IgG v séru lze dosahnout, jestlize
je tydenni udrzovaci davka pripravku Hizentra podavana v imémych mnoZzstvich ¢ast¢ji nez jednou
tydné (napft. 2krat tydné, 3krat tydné, Skrat tydné nebo denng).

Simulace 2-3 vynechanych dennich davek vedla k poklesu hladiny IgG, jehoz median ¢inil <4 %,

v séru ve srovnani s konzistentnim dennim davkovanim. Jestlize byly vynechané davky po obnoveni
denniho davkovani nahrazeny, median koncentracniho profilu byl obnoven do 2 az 3 dni. Pokud vSak
vynechané davky nebyly po obnoveni davkovani nahrazeny, trvalo 5-6 tydnt, nez se minimalni
hladiny IgG vratily do ustaleného stavu.
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Pediatricka populace
Ve farmakokinetickych parametrech mezi dospélymi a pediatrickymi pacienty s PID nebyly ve studii
pozorovany zadné rozdily.

Starsi pacienti
Nebyly pozorovany zadné celkové rozdily ve farmakokinetickych parametrech mezi subjekty s PID ve

veéku >65 let a subjekty ve véku 18 az 65 let.

CIDP

Ve studii PATH dosahly subjekty (n = 172) trvalé minimalni hladiny v pribchu 24 tydnd, kdyz
dostavali tydenni davky 0,2 g/kg t€lesné hmotnosti a 0,4 g/kg télesné hmotnosti. Primérna (SD)
minimalni koncentrace IgG po 1é¢bé pripravkem Hizentra ve skupiné s 0,4 g/kg télesné hmotnosti byla
20,4 (3,24) g/l a 15,4 (3,06) g/l ve skupiné s 0,2 g/kg télesné hmotnosti. Simulace s populacné-
farmakokinetickymi modely ve studii PATH naznacuji, Ze pfi podavani dvojndsobné tydenni davky
piipravku Hizentra kazdé dva tydny subjektim s CIDP se dosahne srovnatelna expozice IgG (Cmax,
AUCO0-14dni, Cpin, 14 dni). Tyto simulace dale naznacuji, ze srovnatelna expozice IgG se
odpovidajicim zptisobem dosahne, kdyz je tydenni udrzovaci davka ptipravku Hizentra v populaci
pacientti s CIDP rozdé¢lena do vice CastéjSich davek (2 az 7krat za tyden).

Pediatricka populace
Ptipravek Hizentra nebyl v klinickych studiich hodnocen u pediatrickych pacientti s CIDP, ktefi jsou
mladsi 18 let.

Starsi pacienti
Celkové rozdily ve farmakokinetickych parametrech nebyly pozorovany u subjekti s CIDP ve véku

>65 let a u subjektl ve véku 18 az 65 let.
53 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe€nosti

Imunoglobuliny jsou normalni slozkou lidského téla. Prolin je fyziologicka neesencialni
aminokyselina.

Bezpecnost pripravku Hizentra byla hodnocena v riznych predklinickych studiich, zejména s ohledem
na pomocnou latku prolin. Neklinické udaje neukazuji zddné zvlastni riziko pro ¢loveka zalozené na
bezpecnostni farmakologii a studiich toxicity.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych liatek

Prolin

Polysorbat 80

Voda pro injekci

Kyselina chlorovodikova (na upravu pH)
Hydroxid sodny (na Gpravu pH)

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento 1éCivy piipravek nesmi byt pouzivan
v kombinaci s Zadnymi dal$imi 1é¢ivymi ptipravky.
6.3 Doba pouZzitelnosti
30 mésict
Jakmile byla injek¢ni lahvicka oteviena nebo blistr s predplnénou injekéni stiikackou otevien, roztok
ma byt okamzité spotfebovan.
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6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

Chrante pred mrazem. Uchovavejte injekeni lahvicku v krabicce nebo predplnénou injekéni stiikacku
v blistru a v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po prvnim otevieni viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekéni lahvicky

5, 10 nebo 20 ml roztoku v injekéni lahvicce (sklo tiidy I) a 50 ml roztoku v injekéni lahvicce (sklo
tridy 11), se zatkou (halobutyl), vickem (hlinikovy uzavér) a odtrhovacim diskem (plastovy).

Velikosti baleni pro 1, 10 nebo 20 lahvicek:
1g/5ml
2¢g/10ml
4 ¢/20ml

10 g/ 50 ml

Piedplnéné injekéni stiikacky
5, 10 nebo 20 ml injek¢éniho roztoku v predplnéné injekéni stiikacce (cyklo-olefin-kopolymer (COC))
v blistru s kyslikovym absorpénim sackem.

Velikosti baleni pro 1 nebo 10 piedplnénych injekénich stiikacek:
1 g/5ml
2 g/10 ml
4 /20 ml

Tampony s alkoholem, injek¢ni jehly ani dalsi spotfebni material nejsou obsazeny v baleni.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Pripravek Hizentra se dodava jako roztok v injek¢nich lahvi¢kach na jedno pouziti nebo v
pfedplnénych injekénich stiikackach na jedno pouziti. Vzhledem k tomu, Ze roztok neobsahuje zadné
konzervacni latky, mél by se ptipravek Hizentra pouzivat nebo infundovat co nejdfive po otevieni
injekéni lahvic¢ky nebo blistru s pfedplnénou injekéni stitkackou.

Pred pouzitim se musi 1éCivy pripravek zahtat na pokojovou teplotu nebo teplotu téla.

Roztok by mél byt Ciry a svétle zluty nebo svétle hnédy.

Roztok, ktery je zakaleny nebo obsahuje ¢astice, se nesmi pouzit.

Veskery nepouzity 1écivy pripravek, odpad a kyslikovy absorpcni sa¢ek musi byt zlikvidovan

v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

CSL Behring GmbH

Emil-von-Behring-Strasse 76

D-35041 Marburg
Neémecko
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8. REGISTRACNI CiSLA

Injek¢ni lahvicky
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

Predplnéné injekéni stiikacky
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

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 14. dubna 2011
Datum prvniho prodlouzeni registrace: 18. inora 2016

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropskeé
agentury pro léCivé ptipravky na adrese http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE
ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA

BE,ZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A. VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce biologické 1éCivé latky

CSL Behring AG
Wankdorfstrasse 10, 3000 Bern 22
Svycarsko

nebo

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

Nézev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

CSL Behring GmbH

Emil-von-Behring-Strasse 76

D-35041 Marburg

Némecko

V piibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden ndzev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky piedpis (viz Ptiloha I: Souhrn udaju o pfipravku, bod
4.2).

J Ufedni propousténi $arzi

Podle ¢lanku 114 smérnice 2001/83/ES bude tGiedni propousténi $arzi provadét néktera statni laboratot
nebo laboratof k tomuto ucelu uréena.

C. DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeénosti (PSUR)

Pozadavky na predkladani PSUR tohoto 1é¢ivého pripravku jsou uvedeny v seznamu referencnich dat
Unie (Seznam EURD) uvedenych v ¢l. 107c¢ (7) smérnice 2001/83/ES, a jeho ptipadné aktualizace
zvetejnéné na evropském webovém portalu pro 1éCivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti

farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve

veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
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* na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

* pfi kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosi a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se shoduji data predlozeni aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) a aktualizovaného
RMP, je mozné je predlozit soucasné.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI OBAL (injekéni lahvicka)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Hizentra 200 mg/ml injek¢ni roztok k subkutannimu podani
Immunoglobulinum humanum normale (SCIg)

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 ml obsahuje:

Immunoglobulinum humanum normale 200 mg
TG >98 %
[GA < 50 mikrogramu

1 g/5ml

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

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: prolin, polysorbat 80, voda pro injekci.
Dalsi udaje viz pribalova informace.

4, LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekeni roztok

1x5ml

1 x10ml
1 x 20 ml
1 x 50 ml
10 x 5 ml
10 x 10 ml
10 x 20 ml
10 x 50 ml
20x 5ml
20x 10 ml
20 x 20 ml

Injekéni lahvicka(y)

0

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouze subkutanni podani.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
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6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}ZCIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Nepodavat intravaskulamne.

8. POUZITELNOST

EXP

9, ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Chraiite pred mrazem. Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred
svétlem.

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

CSL Behring GmbH
D-35041 Marburg
Némecko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/11/687/001 1 x 5 ml injek¢ni lahvicka
EU/1/11/687/002 10 x 5 ml injekénich lahvicek
EU/1/11/687/003 20 x 5 ml injekénich lahvicek
EU/1/11/687/004 1 x 10 ml injekéni lahvicka
EU/1/11/687/005 10 x 10 ml injekénich lahvicek
EU/1/11/687/006 20 x 10 ml injekénich lahvicek
EU/1/11/687/010 1 x 20 ml injekéni lahvicka
EU/1/11/687/011 10 x 20 ml injek¢nich lahvicek
EU/1/11/687/012 20 x 20 ml injekénich lahvicek
EU/1/11/687/013 1 x 50 ml injekéni lahvicka
EU/1/11/687/014 10 x 50 ml injekénich lahvicek

13.  CISLO SARZE

Lot
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| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

|15.  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Hizentra
lg

2g

4g

10 g

17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI OBAL (piedplnéns injekéni stéikatka)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Hizentra 200 mg/ml injek¢ni roztok k subkutannimu podani v predpIlnénych injekénich sttikackach
Immunoglobulinum humanum normale (SCIg)

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 ml obsahuje:
Immunoglobulinum humanum normale 200 mg

TG >98 %
[GA < 50 mikrogramu
1 g/5ml
2 g/10 ml
4 /20 ml

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: prolin, polysorbat 80, voda pro injekci.
Dalsi udaje viz ptibalova informace.

4, LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok

1x5ml

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

Ptedplnéna injekeni stiikacka(y)

1("'_""1:1

|5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouze subkutanni podani.
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.
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7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Nepodavejte intravaskularng.

8. POUZITELNOST

EXP

9, ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

Chranite pied mrazem.

Uchovavejte predplnénou injekéni stiikacku v blistru a v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred
svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

CSL Behring GmbH
D-35041 Marburg
Némecko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/11/687/015 1 x 5 ml predplnéna injekéni stiikacka
EU/1/11/687/016 10 x 5 ml predplnénych injekénich strikacek
EU/1/11/687/017 1 x 10 ml pfedplnéna injekéni stiikacka
EU/1/11/687/018 10 x 10 ml piedplnénych injekcnich stiikacek
EU/1/11/687/019 1 x 20 ml pfedplnénych injek¢nich stiikacek

EU/1/11/687/020 10 x 20 ml predplnénych injekcnich stiikacek

13.  CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

|15.  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Hizentra
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17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Hizentra 200 mg/ml injek¢ni roztok k subkutannimu podani
Immunoglobulinum humanum normale (SCIg)
Pouze subkutanni podani.

| 2. ZPUSOB PODANI

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1 g/5ml

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

6. JINE
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Hizentra 200 mg/ml injekéni roztok k subkutannimu podani v predpIlnéné injekéni stiikacce
Immunoglobulinum humanum normale (SCIg)
Pouze subkutanni podani.

| 2. ZPUSOB PODANI

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1 g/5ml
2 g/10 ml
4 /20 ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO PACIENTA

Hizentra 200 mg/ml injekéni roztok k subkutannimu podani
Immunoglobulinum humanum normale (SCIg = subkutanni imunoglobulin)

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci df'ive, nezZ zacnete tento pripravek pouzivat,
protoZe obsahuje pro Vas diilezité adaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoliv dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékafe nebo 1ékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripad¢ jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Hizentra a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Hizentra pouzivat
Jak se ptipravek Hizentra pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek Hizentra uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

SN A PN

1. Co je pripravek Hizentra a k ¢emu se pouziva

Co je pripravek Hizentra

Hizentra patii do skupiny 1ékd oznacovanych jako normalni lidské imunoglobuliny. Imunoglobuliny
jsou znamé také jako protilatky a jsou to krevni proteiny, které pomahaji Vasemu t¢lu v boji s
infekcemi.

Jak pripravek Hizentra funguje

Hizentra obsahuje imunoglobuliny, které byly pfipraveny z krve zdravych lidi.

Imunoglobuliny jsou produkovany imunitnim systémem lidského téla. Pomahaji télu bojovat s
infekcemi zpiisobenymi bakteriemi a viry nebo udrzovat rovnovahu ve vasem imunitnim systému
(nazyvaném imunomodulace). Piipravek plisobi stejnym zpiisobem jako imunoglobuliny, které se
nachazeji ve Vasi krvi.

K ¢emu se pripravek Hizentra pouZziva

Substitucni léecba

Hizentra se pouziva pro zvySeni abnormalné nizkych hladin imunoglobulint ve Vasi krvi na normalni
hladiny (substituc¢ni 1é¢ba). Lék se pouziva u dospelych a déti (0-18 let) v nasledujicich ptipadech:

1. Lécba pacienti, ktefi se narodili se snizenou schopnosti nebo neschopnosti produkovat

imunoglobuliny (primarni imunodeficit). Toto zahrnuje stavy jako je:

o nizké hladiny imunoglobulinu (hypogamaglobulinémie) nebo chybéni imunoglobulint
(agamaglobulinémie) v krvi

o kombinace nizkych hladin imunoglobulinu, ¢astych infekci a neschopnosti produkovat
adekvatni mnozstvi protilatek po ockovani (béZzn4 variabilni imunodeficience)

o kombinace nizké hladiny nebo chybéni imunoglobulinti a chybéni nebo nefunkénosti
imunitnich bunék (zavazna kombinovana imunodeficience)

o nedostatek ne¢kterych podtiid imunoglobulinu G zplsobujici opakujici se infekce.
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2. Lécba pacientd s nizkymi hladinami imunoglobulinti nebo nefunkénimi imunoglobuliny
v ziskanych stavech (sekundarni imunodeficience), u kterych se vyskytnou zdvazné nebo

opakujici se infekce z duvodu oslabeného imunitniho systému v dasledku jinych zdravotnich
stavu nebo 1é¢by.

Imunomodulacni terapie u pacientit s CIDP

Ptipravek Hizentra se pouziva také u pacientti s chronickou zanétlivou demyelinizacni polyneuropatii
(CIDP), coz je forma autoimunitniho onemocnéni. CIDP je charakterizovana chronickym zanétem
perifernich nervu, ktery zplsobuje svalovou slabost a/nebo necitlivost pfedev§im v nohach a pazich.
Predpoklada se, ze obranna reakce téla zvyraziuje takové zanéty a imunoglobuliny pfitomné v
ptipravku Hizentra pomahaji chranit nervy pred napadanim (imunomodulacni terapie).

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pripravek Hizentra pouZzivat

Nepouzivejte infuzi piipravku Hizentra:
P  jestlize jste alergicky(4) na lidské imunoglobuliny, polysorbat 80 nebo prolin.
=  Informujte, prosim, svého 1ékafe nebo zdravotnika pted 1é¢bou, pokud se u Vas vyskytla
nesnasenlivost jedné z téchto vyse uvedenych slozek.
P  jestlize trpite hyperprolinémii (geneticka porucha zptsobujici vysoké hladiny aminokyseliny
prolinu v krvi).
»  do krevni cévy.

Upozornéni a opatieni
> Pted pouzitim ptipravku Hizentra se porad’te se svym lé¢kafem, I€karnikem nebo zdravotni
sestrou.

Muzete byt alergicky(4) (precitlivély(4)) na imunoglobuliny, aniz byste o tom védéli. Pravé alergické
reakce jsou vSak vzacné. Mohou se objevit dokonce i tehdy, pokud jste obdrzeli lidské imunoglobuliny
drive a dobfe jste je tolerovali.

Muize k tomu dojit, zejména pokud nemate dostatek imunoglobulinu typu A (IgA) ve Vasi krvi (deficit

IgA).

2  Reknéte svému Iékaii nebo zdravotnikovi pred 1é¢bou, pokud méte deficit imunoglobulinu typu
A (IgA). Pripravek Hizentra obsahuje rezidualni mnozstvi IgA, které mize zptsobovat
alergickou reakci.

U téchto vzacnych piipadt alergickych reakei se mohou objevit stavy, jako je nahly pokles krevniho

tlaku nebo $ok (viz rovnéz bod 4. ,,Mozné nezadouci uc¢inky*).

=  Pokud takové ptiznaky zaznamenate béhem infuze ptipravku Hizentra, zastavte infuzi a
kontaktujte svého lékate nebo okamzité jdéte do nejblizsi nemocnice.

> Reknéte svému 1ékaii, jestlize mate v anamnéze onemocnéni srdce nebo cév, vyskyt krevnich
srazenin, prili§ hustou krev nebo jste byl(a) n€jakou dobu nepohyblivy(4). Tyto okolnosti rovnéz
mohou zvysovat riziko, Ze se u Vas po podani piipravku Hizentra vyskytnou krevni srazeniny. Také
sdélte svému 1¢kari, jaké Iéky uzivate, protoze nekteré 1éky, napiiklad ptipravky obsahujici hormon
estrogen (napf. antikoncepce), mohou zvySovat riziko vyskytu krevnich srazenin. Ihned kontaktujte
svého lékafe, jestlize se u Vas po podani piipravku Hizentra vyskytnou znamky a ptiznaky jako
napiiklad dusnost, bolesti na hrudniku, bolest a otok koncetiny, slabost nebo necitlivost jedné strany
téla.

> Kontaktujte svého lékare, jestlize se u Vas po podani ptipravku Hizentra vyskytnou
nasledujici znamky a ptiznaky: silné bolesti hlavy, ztuhlost §ije, ospalost, horecka, svétloplachost,
pocit na zvraceni a zvraceni. Vas 1ékat rozhodne, zda jsou potfebna dalsi vysetieni a zda se ma
pokracovat v podavani pripravku Hizentra.

Vas zdravotnik zabrani moznym komplikacim zjisténim, Ze:
»  nejste citlivi na normalni lidsky imunoglobulin.
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Pripravek by se mél podavat nejprve pomalu. Je tieba dodrzovat doporuc¢enou rychlost infuze
(viz bod 3. ,,Jak se ptipravek Hizentra pouziva‘).
»  Jste pozorn€ monitorovani s ohledem na jakékoliv ptiznaky béhem infuze, zejména pokud:
. dostavate normalni lidsky imunoglobulin poprvé
e  jste presli z jiného pripravku
. od ptedchozi infuze uplynulo dlouhé obdobi (vice nez osm tydni).
V takovych ptipadech byste méli byt béhem prvni infuze a po dobu nasledujici hodiny
monitorovani. Pokud se na vas nevztahuji vyse uvedené body, doporucuje se, abyste byli
pozorovani alespoil 20 minut po podani.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Hizentra

=  Informujte svého lékaie, 1ékarnika nebo zdravotni sestru o v8ech 1écich, které uzivate, které jste
v nedavné dob¢ uZzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

= S ptipravkem Hizentra nesmite michat jiné 1éky.

=  Informujte ockujiciho 1€kate o tom, ze jste 1éCen(a) ptipravkem Hizentra jesté predtim, nez Vam
bude aplikovano jakékoli ockovani.
Ptipravek Hizentra miize narusovat ucinek n€kterych zivych virovych vakcin, jako jsou vakciny
proti spalni¢kam, pfiusnicim, zardénkadm a planym nestovicim. Proto byste méli po obdrzeni
tohoto 1é¢ivého ptipravku pockat nejméné 3 mesice, nez budete ockovani. V ptipadé oCkovani
proti spalnickam muiZe toto sniZzeni ucinnosti trvat az 1 rok.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost
> 4 Informujte svého 1ékafe nebo zdravotnika, Ze jste téhotna, planujete otéhotnét nebo kojite. Vas
1ékat rozhodne, zda budete moci dostavat piipravek Hizentra behem te¢hotenstvi nebo kojeni.

U té€hotnych zen nebyly provedeny zadné klinické studie s pfipravkem Hizentra. Nicméné 1éky, které
obsahuji imunoglobuliny, se pouzivaji u t€hotnych a kojicich Zen po mnoho let a nebyly pozorovany
Skodlivé u€inky na prubéeh t€hotenstvi nebo na dite.

Pokud kojite a uzivate ptipravek Hizentra, mohou se imunoglobuliny z Ié¢ivého ptipravku nachéazet
také v matefském mléce. Proto mize byt Vase dit€ chranéno pred urcitymi infekcemi.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Pacienti mohou béhem lécby ptipravkem Hizentra pocitit ucinky, jako je zavrat’ nebo pocit na
zvraceni, které mohou ovlivnit schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pokud se tak stane, nemate fidit
nebo obsluhovat stroje, dokud tyto u¢inky nezmizi.

Piipravek Hizentra obsahuje prolin

Pripravek nesmite pouzivat, pokud trpite hyperprolinémii (viz také bod 2 ,,Cemu musite vénovat
pozornost, nez zacnete ptipravek Hizentra pouzivat®). Informujte, prosim, svého lékate pred zacatkem
1é¢by.

Dalsi dilezité informace o piipravku Hizentra

Krevni testy

Po podani pripravku Hizentra mohou byt po uréitou dobu vysledky nékterych krevnich testi
(serologické testy) naruSeny.

=  Pred jakymkoliv krevnim testem informujte svého 1ékate o své 16¢bé pripravkem Hizentra.

Informace o tom, z ¢eho je piipravek Hizentra vyroben

Pripravek Hizentra se vyrabi z lidské krevni plazmy (to je tekuta ¢ast krve). Pokud jsou 1éky vyrobeny
z lidské krve nebo plazmy, piijimaji se urcita opatieni k tomu, aby se zabranilo pfenosu infekci na
pacienty. Ta zahrnuji:

o peclivy vybér darct krve a plazmy, aby bylo zajisténo, Ze rizikové osoby s infekcemi budou
vylouceny,
o testovani kazdého darcovského odbéru a poolt plazmy na znamky ptitomnosti viru/infekci.
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Vyrobci téchto 1é¢ivych pripravki rovnéz do zpracovani krve ¢i plazmy zahrnuji postupy, které dokazi
inaktivovat ¢i odstranit viry. Pfes vSechna tato opatfeni nelze zcela vylouc¢it moznosti pienosu infekce,
pokud se podavaji 1é¢ivé pripravky pfipravené z lidské krve ¢i plazmy. To se vztahuje i na jakékoliv
dosud neznamé nebo noveé objevené viry a jiné typy infekci.

Ptijata opatfeni se povazuji za i€inna pro obalené viry, jako je napfiklad virus lidské imunodeficience
(HIV, virus AIDS), virus hepatitidy B a virus hepatitidy C (zan¢t jater), a pro neobaleny virus
hepatitidy A a parvovirus B19.

=  Doporucuje se, abyste pii kazdém podani pfipravku Hizentra zaznamenali nazev a Cislo Sarze
piipravku, aby se uchovala evidence podanych $arzi (viz bod 3 "Jak se pfipravek Hizentra
pouziva").

Piipravek Hizentra obsahuje sodik
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné injek¢ni lahvicce/stiikaccee,
to znamena, ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek Hizentra pouZiva

Vzdy pouzivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého lékare. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se
se svym lékarem.

Davkovani

Vas 1ékar vypocte spravnou davku, a pfitom zohledni Vasi hmotnost a odezvu na 1écbu.
Davkovani nebo interval davkovani nesmi byt zménén bez konzultace s 1ékarem.

Pokud si myslite, ze byste mél(a) ptipravek Hizentra dostavat vice ¢i mén¢ Casto, porad’te se s
1ékatem. Pokud si myslite, Ze jste vynechal(a) davku, porad’te se s 1ékafem co nejdiive.

Substitucni terapie

Vas lékar urci, zda bude nutné zavadéci davka (pro dosp€lé a déti) minimalné 1 az 2,5 ml/kg télesné
hmotnosti po dobu nékolika dnti. Potom mohou byt podavany udrzovaci davky v opakovanych
intervalech, od denniho podavani po podavani jednou za dva tydny, aby se dosahlo kumulativni
mesicni davky asi 2 az 4 ml/kg télesné hmotnosti. V4§ zdravotnik miize upravit davku na zaklade vasi
odpoveédi na 1écbu.

Imunomodulacni terapie

rrrrr

imunoglobulinu podkoznim podanim (subkutanng) s tydenni davkou 1,0 az 2,0 ml/kg télesné
hmotnosti. Vas Iékar uréi Vasi tydenni davku pripravku Hizentra. Tydenni udrzovaci davky mohou
byt rozdéleny do mensich davek a podavany tak Casto, jak je pozadovano béhem tydne. U ddvkovani
kazdé dva tydny Vam lékat zdvojnasobi Vasi tydenni ddvku pripravku Hizentra. V4s lékat mize
davku upravit na zakladé Vasi odpovédi na lécbu.

Zpusob a cesta podani
V piipadé domaci 1écby bude tato zahajena zdravotnickym pracovnikem se zkuSenostmi s 1écbou
imunodeficitu/CIDP s SCIg, zkuSenostmi a instruktazi pacienti v domaci 1écbe.

Obdrzite instrukce a proskoleni v:
. aseptické infuzni technice
o vedeni 1é¢ebného deniku a
o opatienich v pripad¢ zavaznych nezadoucich u¢inkd.

Misto(a) podani infuze

. Podavejte pripravek Hizentra pouze subkutanné.

o Pripravek Hizentra muZete aplikovat jako infuzi do mist jako je bficho, stehna, paze a vnéjsi
¢ast kycle. Pokud jsou podavany velké davky (> 50 ml), doporucuje se podavani na vice
mistech.
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o Muizete pouzivat soucasné neomezeny pocet injek¢nich mist. Injek¢éni mista maji byt alespon
5 cm od sebe.

. V piipadé, Ze budete pro podani infuze pouzivat technické zatizeni (napft. infuzni pumpu), lze
pouzit vice nez jedno infuzni zatizeni soucasné.
o V ptipadé€, Ze budete infuzi podavat ruéné pomoci injekéni stiikac¢ky, miizete pouzit pouze jedno

misto pro podani infuze na injek¢ni stfikacku. Pokud potiebujete podat dalsi injekéni stiikacku
s ptipravkem Hizentra, musite pouzit novou sterilni injek¢ni jehlu a zménit misto podani infuze.
o Objem ptipravku, ktery je podavan infuzi na konkrétni misto, se muize lisit.

Rychlost infuze
Lékar urci vhodnou infuzni techniku a rychlost infuze pro Vas s ohledem na Vasi individualni davku,
frekvenci davkovani a snasenlivost pfipravku.

Podani infuze pomoci infuzniho zafizeni:

Doporucena tivodni rychlost infuze je az 20 ml/hod/misto. Pokud je dobfe tolerovana, miizete rychlost
infuze zvysit na 35 ml/hod/misto pro nésledujici dvé infuze. Poté mtize byt rychlost infuze dale
zvySena podle Vasi snasenlivosti.

Ruéni podani infuze:

Doporucena pocatecni rychlost infuze je az 0,5 ml/min/misto (30 ml/hod/misto). Pokud je dobie
tolerovana, mtzete zvysit rychlost infuze az na 2,0 ml/min/misto (120 ml/hod/misto) pro nasledujici
infuze. Poté¢ muze byt rychlost infuze v zavislosti na Vasi snasenlivosti dale zvysena.

Pokyny pro pouziti

Postupujte podle nasledujicich kroki a pouzivejte aseptickou techniku pro podani piipravku Hizentra.

1 Ocisténi povrchu
Dukladné odistéte stiil nebo jinou rovnou plochu pomoci antiseptické utérky.

2 Shromazdéte pomicky
Umistéte ptipravek Hizentra a dalsi spotiebni material a vybaveni potiebné pro infuzi na Cisty,
rovny povrch.

w

Diikladné si umyijte a osuste ruce

4 Zkontrolujte injeké¢ni lahvicky

Pred podanim piipravku Hizentra vizualné zkontrolujte pfipravek Hizentra na ¢astice v roztoku
nebo zabarveni, stejn¢ jako datum expirace. Nepouzivejte roztoky, které jsou zakalené nebo
obsahuji ¢astice. NepouZzivejte roztoky, které byly zmrazené. Podavejte roztok, ktery ma pokojovou
teplotu nebo teplotu téla.

Po otevieni injekéni lahvi¢ky pouZijte roztok okamzZité.

5 Piiprava pripravku Hizentra pro infuzi

Ocistéte gumovou zdtku injekcéni lahvicky - Odstrante ochranné
vicko z injekeni lahvicky, aby se odkryla stfedni ¢ast gumové
zatky. Ocistéte zatku tamponem s alkoholem nebo antiseptickym
pfipravkem a nechte oschnout.

Pievedeni pripravku Hizentra do injekcni stiikacky pro infuzi - d h
za aseptickych podminek pfipojte pfevodni zafizeni nebo jehlu na
sterilni injekéni stiikacku. Pokud pouZzivate pievodni zafizeni
(hrot s odvzdusnénim), postupujte podle pokynl vyrobce
zafizeni. Pokud pouzijete jehlu, tdhnéte pist pro nasati takového
mnozstvi vzduchu do injek¢ni stiikacky, které odpovida
pozadovanému mnozstvi piipravku Hizentra. Poté vpichnéte jehlu R
do stfedu zatky injekéni lahvicky, pro zabranéni vzniku pény ol
vtla¢te vzduch do prostoru horni ¢asti injekéni lahvicky (ne do
kapaliny). Zavérem nasajte pozadovany objem piipravku \ v,
Hizentra. Pti pouziti vice injek¢nich lahvicek opakujte tento krok
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k dosazeni pozadované davky.

6 Piiprava hadicky
Ptipojte hadicku pro podéani nebo injekéni jehlu na injekéni stiikacku. V prvé fade odstraiite
z hadi¢ky veskery zbyvajici vzduch.

7 Priprava mist(a) podani infuze 4

Vyberte misto(a) podani infuze - Pocet a lokalizace mist podani
infuze zavisi na objemu celkové davky. Jednotliva mista podani
infuze maji byt od sebe vzdalena alespon 5 cm.

Mtizete pouzit souc¢asné neomezeny pocet mist.
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Ocistéte misto(a) podani infuze pouzitim antiseptického
pripravku na pokozku. Nez budete pokracovat, nechte kazdé misto
oschnout.
8 Vpichnuti jehly &

Uchopte ktizi mezi 2 prsty a vpichnéte jehlu do podkozni tkane.

Upevnéte injekéni jehlu ke kiizi - Je-li to nutné, pro fixaci injekéni
jehly v misté aplikace pouZijte gazu, pasku nebo prithledny obvaz.

9 Infuze pripravku Hizentra
Zahajte infuzi.
V piipadé pouziti infuzni pumpy postupujte podle pokyni vyrobce.

10 | Zaznam infuze

Do svého deniku 1é¢by si zapiste nasledujici tidaje:

* datum podani,

* Cislo Sarze 1é¢ivého pripravku a

* objem infuze, prutokovou rychlost, poc¢et a lokalizace mist podani infuze.

11 | Likvidace

s mistnimi poZadavky.

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo pouzity spotfebni material musi byt zlikvidovan v souladu

Mate-li jakékoliv dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto 1éCivého piipravku, zeptejte se, prosim,
svého lékare nebo zdravotnika.

JestliZe jste pouzil(a) vice piipravku Hizentra, nez jste mél(a)
Pokud si myslite, Ze jste pouzil(a) pfili§ mnoho piipravku Hizentra, promluvte si prosim se svym
lékatem, co nejdiive to bude mozné.

JestliZe jste jste zapomnél(a) pouzit pripravek Hizentra

Pokud si myslite, ze jste vynechal(a) davku ptipravku Hizentra, promluvte si prosim se svym lékaiem,
co nejdiive to bude mozné.
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4. Mozné neZadouci u¢inky

Podobné jako vSechny léky mlze mit i tento pfipravek nezadouci G€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

»  Vojedinélych ptipadech mizete byt alergicky(a) (precitlivély(a)) na imunoglobuliny a mohou
se objevit alergické reakce, jako je nahly pokles krevniho tlaku nebo $ok (napft. zavraté, mdloby
pfi stani, studené ruce a nohy, pocit abnormalniho srdecniho rytmu nebo bolesti na hrudi nebo
rozmazané vidéni).

»  V ojedinélych piipadech mize dojit k bolesti a/nebo otoku paze nebo nohy s teplem nad
postizenou oblasti, zbarveni paze nebo nohy, nevysvétlitelna dusnost, bolest na hrudi nebo
nepohodli, které se zhorSuje pii hlubokém dychani, nevysvétlitelny rychly puls, necitlivost nebo
slabost na jedné stran¢ t¢la, nahla zmatenost nebo potize pti mluveni nebo porozumeéni by
mohly byt pfiznaky krevni sraZzeniny.

»  V ojedinélych piipadech se mize objevit silna bolest hlavy s pocitem na zvraceni, zvracenim,
ztuhlym krkem, hore¢kou a citlivosti na svétlo, coz by mohly byt piiznaky AMS (aseptické
meningitidy), coZ je doCasny vratny neinfek¢ni zanét membran obklopujicich mozek a michu.

=  Jestlize zaznamenate takové piiznaky béhem infuze ptipravku Hizentra, zastavte infuzi a
okamzit¢ jdéte do nejblizsi nemocnice.

Viz také bod 2 této ptibalové informace, kde jsou uvedena rizika alergickych reakci, krevnich srazenin
a AMS.

Nezadouci ucinky pozorované v kontrolovanych klinickych studiich jsou uvedeny v potadi klesajici
frekvence. Nezadouci G¢inky pozorované po uvedeni pfipravku na trh jsou s neznamou frekvenci:

Nasledujici nezadouci t€inky jsou velmi €asté (postihuji vice nez 1 pacienta z 10):
o Bolest hlavy

o Vyrazka

o Reakce v misté podani infuze

Nésledujici nezadouci t€inky jsou €asté (postihuji 1 az 10 pacientt ze 100):
Zavrat

Migréna

Zvyseny krevni tlak (hypertenze)

Prjem

Bolest bricha

Pocit na zvraceni (nauzea)

Zvraceni

Svédéni (pruritus)

Koptivka

Bolest svalt a kosti (muskuloskeletalni bolest)

Bolest kloubt (artralgie)

Horecka

Vycerpanost (inava), véetn¢ celkového pocitu nevolnosti (malatnost)
Bolest na hrudi

Ptiznaky podobné chiipce

Bolest

Naésledujici nezddouci Gcinky jsou méné €asté (postihuji 1 az 10 pacientti z 1000):

J Precitlivélost

J Mimovolny tfes jedné, nebo vice Casti téla (tremor, véetné psychomotorické hyperaktivity)
o Rychly srde¢ni rytmus (tachykardie)

. Zrudnuti
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Svalové kiece

Svalova slabost

Zimnice, véetné nizké télesné teploty

Neobvyklé vysledky krevnich testii, které mohou naznacovat poruchu funkce jater a ledvin

V ojedinélych ptipadech se miize objevit vied v misté podani infuze nebo pocit paleni.
Pokud podavate ptipravek Hizentra pomalu, miiZete snizit mozné nezadouci ucinky.

Nezadouci ucinky, jako jsou tyto, se mohou objevovat dokonce, i kdyz jste diive dostali lidské
imunoglobuliny a snaSeli jste je dobfe.

Dalsi podrobnosti ohledné okolnosti zvySujicich riziko nezadoucich G¢inkt uvadi také bod 2 ,,Cemu
musite vénovat pozornost, nez za¢nete pripravek Hizentra pouzivat®.

HlaSeni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezddoucich Gc¢inkd, které nejsou uvedeny v
této ptibalové informaci. Nezadouci u¢inky mtizete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich uc¢inki uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inki mizete
piispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Hizentra uchovavat

o Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

. Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na vnéjsSim obalu a na
Stitku injekéni lahvicky za EXP.

o Vzhledem k tomu, Ze roztok neobsahuje zadné konzervaéni latky, musite jej pouzit nebo podat

jako infuzi co nejdiive po otevieni lahvicky.
o Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

o Chrante pfed mrazem. Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén
pted svétlem.
o Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se

sveho lékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit
zivotni prostredi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Hizentra obsahuje

o Lécivou latkou je immunoglobulinum humanum normale. Jeden ml obsahuje
immunoglobulinum humanum normale 200 mg, z nichz minimalné je 98 % immunoglobulin
typu G (IgG).
Ptiblizny procentualni podil podtiid IgG je nasledujici:

IgG4 .............. 2%
Tento ptipravek obsahuje zbytkova mnozstvi IgA (ne vice nez 50 mikrogramt/ml).

o DalSimi slozkami (pomocnymi latkami) jsou prolin, polysorbat 80 a voda pro injekci.

Jak pripravek Hizentra vypada a co obsahuje toto baleni

Pripravek Hizentra je roztok k subkutannimu podani (200 mg/ml). Barva miize byt svétle zluta az
svétle hnéda.

Ptipravek Hizentra je k dispozici v injek¢nich lahvickach o objemu 5, 10, 20 nebo 50 ml.
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Pripravek Hizentra je také k dispozici v pfedplnénych injek¢nich stiikackach o objemu 5, 10 a 20 ml.

Velikost baleni
Baleni o obsahu 1, 10 nebo 20 injek¢nich lahvicek.

Pripravek Hizentra je také k dispozici v baleni 1 nebo 10 pfedplnénych injekénich stiikacek.
Upozoriiujeme, ze tampony s alkoholem, injekéni jehly ani dalsi spotfebni material nejsou obsazeny v
baleni.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
CSL Behring GmbH
Emil-von-Behring-Strasse 76

D-35041 Marburg

Némecko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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
bbarapus Magyarorszag
Marna®apwm bearapus CSL Behring Kft.

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

CSL Behring s.r.0. AM Mangion Ltd.

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

CSL Behring AB CSL Behring BV

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

CSL Behring GmbH CSL Behring AB

Tel: +49 69 30584437 TIf: +46 8 544 966 70
Eesti Osterreich
CentralPharma Communications OU CSL Behring GmbH
Tel: +3726015540 Tel: +43 1 80101 2463
EApGoa Polska

CSL Behring EITE CSL BehringSp. z o0.0.
TnA: +30 210 7255 660 Tel: +48 22 213 22 65
Espaiia Portugal

CSL Behring S.A. CSL Behring Lda

Tel: +34 933 67 1870 Tel: +351 21 782 62 30
France Roménia

CSL Behring SA Prisum International Trading srl
Tél: +33 153 58 54 00 Tel: +40 21 322 01 71
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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 ETIE
TnA: +30 210 7255 660

Latvija

CentralPharma Communications SIA

Tel: +371 6 7450497

Lietuva

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

CentralPharma Communications UAB
Tel: +370 5 243 0444
Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto piipravku jsou uverejnény na webovych strankach Evropské agentury pro
1é¢ivé pripravky: http://www.ema.europa.eu/.
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PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO PACIENTA

Hizentra 200 mg/ml injekéni roztok k subkutannimu podani v predplnéné injekéni stiikacce
Immunoglobulinum humanum normale (SCIg = subkutanni imunoglobulin)

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci df'ive, nezZ zacnete tento pripravek pouzivat,
protoZe obsahuje pro Vas diilezité adaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoliv dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékafe nebo 1ékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripad¢ jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci
1. Co je ptipravek Hizentra a k ¢emu se pouziva

2. Cemu musite v€novat pozornost, nez zacnete piipravek Hizentra pouzivat
3. Jak se pripravek Hizentra pouziva
4. Mozné nezadouci u€inky
5. Jak pripravek Hizentra uchovavat
6. Obsah baleni a dalsi informace
1. Co je pripravek Hizentra a k ¢emu se pouziva

Co je pripravek Hizentra

Hizentra patti do skupiny 1ékd oznacovanych jako normalni lidské imunoglobuliny. Imunoglobuliny
jsou znamé také jako protilatky a jsou to krevni proteiny, které pomahaji Vasemu télu v boji s
infekcemi.

Jak pripravek Hizentra funguje

Hizentra obsahuje imunoglobuliny, které byly pfipraveny z krve zdravych lidi.

Imunoglobuliny jsou produkovany imunitnim systémem lidského téla. Pomahaji télu bojovat s
infekcemi zpiisobenymi bakteriemi a viry nebo udrzovat rovnovahu ve vasem imunitnim systému
(nazyvaném imunomodulace). Piipravek plisobi stejnym zpiisobem jako imunoglobuliny, které se
nachazeji ve Vasi krvi.

K ¢emu se pripravek Hizentra pouZiva

Substitucni léchba

Hizentra se pouziva pro zvySeni abnormalné€ nizkych hladin imunoglobulint ve Vasi krvi na normalni
hladiny (substitu¢ni 1é€ba). Lék se pouziva u dospélych a déti (0-18 let) v nasledujicich ptipadech:

1. Lécba pacientt, ktefi se narodili se snizenou schopnosti nebo neschopnosti produkovat
imunoglobuliny (primarni imunodeficit). Toto zahrnuje stavy jako je:

e nizké hladiny imunoglobulinu (hypogamaglobulinémie) nebo chybéni imunoglobulinti
(agamaglobulinémie) v krvi

e kombinace nizkych hladin imunoglobulinu, ¢astych infekci a neschopnosti produkovat
adekvatni mnozstvi protilatek po ockovani (béZna variabilni imunodeficience)

e kombinace nizké hladiny nebo chybéni imunoglobulind a chybéni nebo nefunk¢nosti
imunitnich buné¢k (zavaznd kombinovana imunodeficience)

e nedostatek nékterych podtiid imunoglobulinu G zpisobujici opakujici se infekce.
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2. Lécba pacientd s nizkymi hladinami imunoglobulint nebo nefunkénimi imunoglobuliny
v ziskanych stavech (sekundarni imunodeficience), u kterych se vyskytnou zdvazné nebo

opakujici se infekce z duvodu oslabeného imunitniho systému v dasledku jinych zdravotnich stavu
nebo 1écby.

Imunomodulacni terapie u pacientit s CIDP

Ptripravek Hizentra se pouziva také u pacientti s chronickou zanétlivou demyeliniza¢ni polyneuropatii
(CIDP), coz je forma autoimunitniho onemocnéni. CIDP je charakterizovan chronickym zanétem
perifernich nervu, ktery zplsobuje svalovou slabost a/nebo necitlivost pfedev§im v nohach a pazich.
Predpoklada se, ze obranny utok téla podtrhuje takové zanéty a imunoglobuliny pfitomné v piipravku
Hizentra pomahaji chranit nervy pted napadanim (imunomodulacni terapie).

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pripravek Hizentra pouZivat

Nepouzivejte infuzi piipravku Hizentra:
P jestlize jste alergicky(a) na lidské imunoglobuliny, polysorbat 80 nebo prolin.
=  Informujte, prosim, svého lé¢kate nebo zdravotnika pted 1é¢bou, pokud se u Vas vyskytla
nesnasenlivost jedné z téchto vyse uvedenych slozek.
P  jestlize trpite hyperprolinémii (geneticka porucha zplsobujici vysoké hladiny aminokyseliny
prolinu v krvi).
»  do krevni cévy.

Upozornéni a opatieni
> Pred pouzitim ptipravku Hizentra se porad’te se svym lékafem, I€karnikem nebo zdravotni
sestrou.

Muzete byt alergicky(a) (precitlivély(a)) na imunoglobuliny, aniZ byste o tom védéli. Pravé alergické
reakce jsou vSak vzacné. Mohou se objevit dokonce i tehdy, pokud jste obdrzeli lidské imunoglobuliny
diive a dobfe jste je tolerovali.

Muze k tomu dojit, zejména pokud nemate dostatek imunoglobulinu typu A (IgA) ve Vasi krvi (deficit

IgA).

2  Reknéte svému lékaii nebo zdravotnikovi pred 1é&bou, pokud mate deficit imunoglobulinu typu
A (IgA). Pripravek Hizentra obsahuje rezidualni mnozstvi IgA, které mize zptsobovat
alergickou reakeci.

U téchto vzacnych ptipadt alergickych reakei se mohou objevit stavy, jako je nahly pokles krevniho

tlaku nebo $ok (viz rovnéz bod 4. ,,Mozné nezadouci ucinky*).

=  Pokud takové ptiznaky zaznamenate béhem infuze ptipravku Hizentra, zastavte infuzi a
kontaktujte svého lékate nebo okamzité jdéte do nejblizsi nemocnice.

> Reknéte svému 1ékaii, jestlize mate v anamnéze onemocnéni srdce nebo cév, vyskyt krevnich
srazenin, prili§ hustou krev nebo jste byl(a) néjakou dobu nepohyblivy(a). Tyto okolnosti rovnéz
mohou zvySovat riziko, Ze se u Vas po podani piipravku Hizentra vyskytnou krevni srazeniny. Také
sdélte svému lékari, jaké 1éky uzivate, protoze nekteré 1éky, naptiklad piipravky obsahujici hormon
estrogen (napf. antikoncepce), mohou zvysovat riziko vyskytu krevnich srazenin. Ihned kontaktujte
svého lékare, jestlize se u Vas po podani pfipravku Hizentra vyskytnou znamky a ptiznaky jako
napiiklad dusnost, bolesti na hrudniku, bolest a otok koncetiny, slabost nebo necitlivost jedné strany
téla.

> 4 Kontaktujte svého lékare, jestlize se u Vas po podani ptipravku Hizentra vyskytnou
nasledujici znamky a ptiznaky: silné bolesti hlavy, ztuhlost §ije, ospalost, horecka, svétloplachost,
nevolnost a zvraceni. Vas lékar rozhodne, zda jsou potfebna dalsi vySetieni a zda se ma pokracovat
v podavani ptipravku Hizentra.
Vas zdravotnik zabrani moznym komplikacim zjisténim, Ze:
»  nejste citlivi na normalni lidsky imunoglobulin.
Pripravek by se mél podavat nejprve pomalu. Je tfeba dodrzovat doporu¢enou rychlost infuze
(viz bod 3. ,,Jak se pfipravek Hizentra pouziva‘).
»  Jste pozorn€ monitorovani s ohledem na jakékoliv ptiznaky béhem infuze, zejména pokud:
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. dostavate normalni lidsky imunoglobulin poprvé

e  jste presli z jiného ptipravku

. od ptedchozi infuze uplynulo dlouhé obdobi (vice nez osm tydni).

V takovych ptipadech byste méli byt béhem prvni infuze a po dobu nasledujici hodiny
monitorovani. Pokud se na Vas nevztahuji vyse uvedené body, doporucuje se, abyste byli
pozorovani alespon 20 minut po podani.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Hizentra

=  Informujte svého 1ékate, 1¢karnika nebo zdravotni sestru o vSech 1écich, které uzivate, které jste
v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

= S ptipravkem Hizentra nesmite michat jiné 1éky.

=  Informujte okujiciho 1ékafe o tom, Ze jste 1é¢en(a) pfipravkem Hizentra jesté piedtim, nez Vam
bude aplikovano jakékoli ockovani.
Ptipravek Hizentra miize narusovat ucinek n€kterych zivych virovych vakcin, jako jsou vakciny
proti spalnickam, pfiusnicim, zardénkam a planym nestovicim. Proto byste méli po obdrzeni
tohoto 1é¢ivého ptipravku pockat nejméné 3 meésice, nez budete ockovani. V ptipadé oCkovani
proti spalnickam muiZe toto sniZeni ucinnosti trvat az 1 rok.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost
> Informujte svého 1ékate nebo zdravotnika, Ze jste t€hotna, planujete otc¢hotnét nebo kojite. Vas
1ékat rozhodne, zda budete moci dostavat pripravek Hizentra béhem te¢hotenstvi nebo kojeni.

U té€hotnych zen nebyly provedeny zadné klinické studie s pfipravkem Hizentra. Nicméné 1éky, které
obsahuji imunoglobuliny, se pouzivaji u t€hotnych a kojicich Zen po mnoho let a nebyly pozorovany
Skodlivé u¢inky na prubéh téhotenstvi nebo na dité.

Pokud kojite a uzivate ptipravek Hizentra, mohou se imunoglobuliny z Ié¢ivého ptipravku nachéazet
také v matefském mléce. Proto mize byt Vase dité chranéno pred urcitymi infekcemi.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Pacienti mohou béhem lécby ptipravkem Hizentra pocitit u€inky, jako je zavrat’ nebo pocit na
zvraceni, které mohou ovlivnit schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pokud se tak stane, nemate fidit
nebo obsluhovat stroje, dokud tyto G¢inky nezmizi.

Piipravek Hizentra obsahuje prolin

Pipravek nesmite pouzivat, pokud trpite hyperprolinémii (viz také bod 2 ,,Cemu musite vénovat
pozornost, nez zacnete ptipravek Hizentra pouzivat®). Informujte, prosim, svého lékaie pred za¢atkem
1écby.

DalSi dilezité informace o piipravku Hizentra

Krevni testy

Po podani pripravku Hizentra mohou byt po uréitou dobu vysledky nékterych krevnich testi
(serologické testy) naruSeny.

=  Pred jakymkoliv krevnim testem informujte svého 1ékate o své 16¢bé pripravkem Hizentra.

Informace o tom, z ¢eho je piipravek Hizentra vyroben

Pripravek Hizentra se vyrabi z lidské krevni plazmy (to je tekuta ¢ast krve). Pokud jsou léky vyrobeny
z lidské krve nebo plazmy, piijimaji se urcita opatieni k tomu, aby se zabranilo pfenosu infekci na
pacienty. Ta zahrnuji:

o peclivy vybér darct krve a plazmy, aby bylo zajisténo, Ze rizikové osoby s infekcemi budou
vylouceny,
o testovani kazdého darcovského odbéru a poolt plazmy na znamky pfitomnosti viru/infekci.

Vyrobci téchto 1éCivych pripravki rovnéz do zpracovani krve ¢i plazmy zahrmuji postupy, které dokazi
inaktivovat ¢i odstranit viry. Pfes vSechna tato opatfeni nelze zcela vyloudit moznosti pfenosu infekce,
pokud se podavaji léCivé ptipravky pripravené z lidské krve ¢i plazmy. To se vztahuje i na jakékoliv
dosud neznamé nebo noveé objevené viry a jiné typy infekci.
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Pfijata opatieni se povazuji za u¢inna pro obalené viry, jako je napfiklad virus lidské imunodeficience
(HIV, virus AIDS), virus hepatitidy B a virus hepatitidy C (zanct jater), a pro neobaleny virus
hepatitidy A a parvovirus B19.

=  Doporucuje se, abyste pii kazdém podani pfipravku Hizentra zaznamenali nazev a ¢islo Sarze
ptipravku, aby se uchovala evidence podanych Sarzi (viz bod 3 "Jak se ptipravek Hizentra
pouziva™).

Piipravek Hizentra obsahuje sodik
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné injekeni lahvicee/stiikaccee,
to znamena, ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek Hizentra pouZiva

Vzdy pouzivejte tento pripravek presné podle pokynii svého lékaie. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se
se svym lékafem.

Davkovani

Vas lékar vypocte spravnou davku, a piitom zohledni Vasi hmotnost a odezvu na 1é¢bu.
Déavkovani nebo interval davkovani nesmi byt zménén bez konzultace s 1ékarem.

Pokud si myslite, ze byste mél(a) ptipravek Hizentra dostavat vice ¢i mén¢ Casto, porad’te se s
lékatem. Pokud si myslite, Ze jste vynechal(a) davku, porad’te se s 1ékafem co nejdiive.

Substitucni terapie

Vas lékar urci, zda bude nutna zavadéci davka (pro dosp€lé a déti) minimalné 1 az 2,5 ml/kg télesné
hmotnosti po dobu nékolika dnti. Potom mohou byt podavany udrzovaci davky v opakovanych
intervalech, od denniho podavani po podavani jednou za dva tydny, aby se dosahlo kumulativni
mesiéni davky asi 2 az 4 ml/kg télesné hmotnosti. Vas zdravotnik mize upravit davku na zakladé Vasi
odpovédi na 1écbu.

Imunomodulacni terapie

imunoglobulinu podkoZnim podanim (subkutann€) s tydenni davkou 1,0 az 2,0 ml/kg télesné
hmotnosti. Vas lékar ur¢i Vasi tydenni davku piipravku Hizentra. Tydenni udrzovaci davky mohou
byt rozdéleny do mensich davek a podavany tak Casto, jak je poZzadovano béhem tydne. U davkovani
kazdé dva tydny Vam lékat zdvojnasobi Vasi tydenni davku pripravku Hizentra. Vas lékat mize
davku upravit na zakladé Vasi odpovédi na 1écbu.

Zpiisob a cesta podani
V ptipad€ doméaci 1écby bude tato zahdjena zdravotnickym pracovnikem se zkuSenostmi s 1é¢bou
imunodeficitu/CIDP s SClg, zkuSenostmi a instruktazi pacientd v domaci 1écbé.

Obdrzite instrukce a proskoleni v:
o aseptické infuzni technice
o vedeni lécebného deniku a
o opatfenich v ptipad¢ zavaznych nezadoucich ucinki.

Misto(a) podani infuze

o Podavejte piipravek Hizentra pouze subkutanné.

o Pripravek Hizentra mtizete aplikovat jako infuzi do mist jako je bficho, stehna, paze a vnéjsi
¢ast kyc€le. Pokud jsou podavany velké davky (> 50 ml), doporucuje se podavani na vice
mistech.

. Muzete pouzivat soucasné neomezeny pocet injekcnich mist. Injekéni mista maji byt alespon
5 cm od sebe.

. V piipadé, Ze budete pro podani infuze pouzivat technické zatizeni (napf. infuzni pumpu), lze

pouzit vice nez jedno infuzni zafizeni soucasné.
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. V ptipadé, Ze budete infuzi podavat ru¢n¢ pomoci injekeni stiikacky, mizete pouzit pouze jedno
misto pro podani infuzi na injekéni stiikacku. Pokud potiebujete podat dalsi injekéni stiikacku
s ptipravkem Hizentra, musite pouzit novou sterilni injek¢ni jehlu a zménit misto podani infuze.
o Objem ptipravku, ktery je podavan infuzi na konkrétni misto, se mtze lisit.

Rychlost infuze
Lékart urc¢i vhodnou infuzni techniku a rychlost infuze pro Vas s ohledem na Vasi individualni davku,

frekvenci davkovani a snasenlivost ptipravku.

Podani infuze pomoci infuzniho zafizeni:

Doporucena tivodni rychlost infuze je az 20 ml/hod/misto. Pokud je dobfe tolerovana, miZete rychlost
infuze zvysit na 35 ml/hod/misto pro nasledujici dv¢ infuze. Poté mtize byt rychlost infuze dale
zvySena podle Vasi snasenlivosti.

Rucni podani infuze:

Doporucena pocatecni rychlost infuze je az 0,5 ml/min/misto (30 ml/hod/misto). Pokud je dobte
tolerovana, mtizete zvysit rychlost infuze az na 2,0 ml/min/misto (120 ml/hod/misto) pro nasledujici
infuze. Poté¢ muze byt rychlost infuze v zavislosti na Vasi snasenlivosti dale zvysena.

Pokyny pro pouZziti

Postupujte podle nésledujicich kroki a pouzivejte aseptickou techniku pro podéani ptipravku Hizentra.

1 Ocisténi povrchu
Dukladné odistéte stiil nebo jinou rovnou plochu pomoci antiseptické utérky.

2 Shromazdéte pomicky
Umistéte piipravek Hizentra a dalsi spotfebni material a vybaveni potfebné pro infuzi na Cisty,

rovny povrch.

w

Diikladné si umyjte a osuste ruce

4 Zkontrolujte predplnéné injeké¢ni stiikacky v blistru e A
Pfed podanim ptipravku Hizentra vizualn€ zkontrolujte ptipravek

. v, . , Lo L o K2
Hizentra na ¢astice v roztoku nebo zabarveni, stejné jako datum % ,,*?g; N« @,
. Vs s , . , . b, %€ %, s,
expirace. Nepouzivejte roztoky, které jsou zakalené nebo obsahuji ’ ”@g‘gif%ﬂ;?fzgé%fz@poj
% SREXS
%%

Castice. Nepouzivejte roztoky, které byly zmrazené. Podavejte
roztok, ktery ma pokojovou teplotu nebo teplotu téla.

Po otevfeni blistru s pfedplnénou injekéni stiikackou pouzijte roztok
okamzite. Zlikvidujte prosim kyslikovy absorp¢ni sacek (ktery
naleznete pod injek¢ni stiikackou).
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Piiprava pripravku Hizentra pro infuzi

Sml, 10ml a 20ml ptedplnéné injekeni
stiikacky jsou dodavany ptipravené k
pouziti. 5ml a 10ml pfedplnéna injekéni
sttikacka (a.1) je kompletn¢ sestavena.

U ptedplnéné injekeni stiikacky 20 ml
(b.1), pred pouzitim nasroubujte pist (b.3)
na zatku predplnéné injekéni stiikacky

s vnitfnim zavitem (b.4)

Vsechny piedplnéné injekéni
stiikacky maji standardni luer lock
koncovku (a.2 a b.2), ktera na hrotu
injek¢ni stiikacky vytvari tésnici
Sroubovy spoj zabrafnujici tniku
obsahu.

Pokud pouzivate injek¢ni pumpu, ptipravek Hizentra v
predplnénych injekénich stiikackach mtze byt umistén piimo do
injekéni pumpy, pokud velikost injekeni stiikacky odpovida
pozadavkim pumpy.

V piipadé, Ze predplnéna injekéni stitkacka mtize byt umisténa
pfimo do pumpy, prejdéte ke kroku 6.

Nevyhovuje-li velikost predplnéné injekeni stiikacky s pfipravkem
Hizentra pozadavkim pumpy, je mozné obsah ptedpInéné injekcni
sttikacky prevést do jiné injekéni stiikacky o velikosti specifické
pro pumpu.
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Piiprava hadicky

Ptipojte hadicku pro podani nebo injek¢ni jehlu na injekéni stiikacku. V prvé fadé odstraite

z hadi¢ky veskery zbyvajici vzduch.

Piiprava mist(a) podani infuze

Vyberte misto(a) podani infuze - Pocet a lokalizace mist podani
infuze zavisi na objemu celkové davky. Jednotliva mista podani
infuze maji byt od sebe vzdalena alespon 5 cm.

Muzete pouzit soucasné neomezeny pocet mist.

Ocistéte misto(a) podani infuze pouZzitim antiseptického
pripravku na pokozku. Nez budete pokracovat, nechte kazdé misto
oschnout.
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Vpichnuti jehly
Uchopte ktizi mezi 2 prsty a vpichnéte jehlu do podkozni tkane.
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Upevnéte injekéni jehlu ke kiizi - Je-li to nutné, pro fixaci & N
injekéni jehly v misté aplikace pouZijte gazu, pasku nebo prithledny
obvaz.
9 Infuze pripravku Hizentra
Zahajte infuzi.

V ptipadé pouziti infuzni pumpy postupujte podle pokyni vyrobce.

10 | Zaznam infuze

Do svého deniku 1é¢by si zapiste nasledujici tidaje:

* datum podani,

« Cislo Sarze 1é¢ivého pripravku, a

*objem infuze, priutokovou rychlost, pocet a lokalizace mist podani infuze.

11 | Likvidace
Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo pouzity spotiebni material spolu s kyslikovym
absorpénim sdckem musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

Mate-li jakékoliv dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto 1é¢ivého piipravku, zeptejte se, prosim,
svého 1ékare nebo zdravotnika.

JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku Hizentra, nez jste mél(a)
Pokud si myslite, ze jste pouzil(a) ptili§ mnoho pfipravku Hizentra, promluvte si prosim se svym
lékatem, co nejdiive to bude mozné.

JestliZe jste jste zapomnél(a) pouZit pripravek Hizentra
Pokud si myslite, Ze jste vynechal(a) davku ptipravku Hizentra, promluvte si prosim se svym lékarem,
co nejdiive to bude mozné.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

»  V ojedinélych ptipadech mize byt alergicky(a) (precitlivély(d)) na imunoglobuliny a mohou se
objevit alergické reakce, jako je nahly pokles krevniho tlaku nebo Sok (napft. zavrate, mdloby pii
stani, studené ruce a nohy, pocit abnormalniho srde¢niho rytmu nebo bolesti na hrudi nebo
rozmazané vidéni).

»  V ojedinélych ptipadech mize dojit k bolesti a/nebo otoku paze nebo nohy s teplem nad
postiZzenou oblasti, zbarveni paze nebo nohy, nevysvétlitelna dusnost, bolest na hrudi nebo
nepohodli, které se zhorSuje pii hlubokém dychani, nevysvétlitelny rychly puls, necitlivost nebo
slabost na jedné strané t€la, nahla zmatenost nebo potize pti mluveni nebo porozuméni by
mohly byt ptiznaky krevni srazeniny.

»  V ojedinélych piipadech se mize objevit silna bolest hlavy s pocitem na zvraceni, zvracenim,
ztuhlym krkem, horeckou a citlivosti na svétlo, coz by mohly byt ptiznaky AMS (aseptické
meningitidy), cozZ je doCasny vratny neinfekéni zanét membran obklopujicich mozek a michu.

> Jestlize zaznamenate takové priznaky béhem infuze ptipravku Hizentra, zastavte
infuzi a okamzité jdéte do nejblizsi nemocnice.
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Viz také bod 2 této piibalové informace, kde jsou uvedena rizika alergickych reakei, krevnich srazenin
a AMS.

Nezadouci ucinky pozorované v kontrolovanych klinickych studiich jsou uvedeny v potadi klesajici
frekvence. Nezadouci G¢inky pozorované po uvedeni pfipravku na trh jsou s neznamou frekvenci:

Nasledujici nezadouci tcinky jsou velmi €asté (postihuji vice nez 1 pacienta z 10):
. Bolest hlavy

. Vyrazka

. Reakce v misté podani infuze

Nasledujici nezadouci G¢inky jsou ¢asté (postihuji 1 az 10 pacientl ze 100):
Zavrat

Migréna

Zvyseny krevni tlak (hypertenze)

Prljem

Bolest bticha

Pocit na zvraceni (nauzea)

Zvraceni

Svédéni (pruritus)

Koptivka

Bolest svalti a kosti (muskuloskeletalni bolest)

Bolest kloubt (artralgie)

Horecka

Vycerpanost (inava), véetné¢ celkového pocitu nevolnosti (malatnost)
Bolest na hrudi

Ptiznaky podobné chiipce

Bolest

Nasledujici nezadouci G¢inky jsou méné ¢asté (postihuji 1 az 10 pacientd z 1000):

Precitlivélost

Mimovolny ties jedné, nebo vice ¢asti t€la (tremor, véetné psychomotorické hyperaktivity)
Rychly srde¢ni rytmus (tachykardie)

Zrudnuti

Svalové kiece

Svalova slabost

Zimnice, véetné nizké télesné teploty

Neobvyklé vysledky krevnich testd, které mohou naznacovat poruchu funkce jater a ledvin

V ojedinélych ptipadech se mlize objevit vied v misté podani infuze nebo pocit paleni.
Pokud podavate ptipravek Hizentra pomalu, mtizete snizit mozné nezaddouci ucinky.

Nezadouci ucinky, jako jsou tyto, se mohou objevovat dokonce, i kdyz jste diive dostali lidské
imunoglobuliny a snaseli jste je dobfe.

Dalsi podrobnosti ohledné okolnosti zvySujicich riziko nezadoucich G¢inkt uvadi také bod 2 ,,Cemu
musite vénovat pozornost, nez zacnete piipravek Hizentra pouZzivat®.

HlaSeni neZadoucich ucinkii

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich uéinkt, které nejsou uvedeny v
této ptibalové informaci. Nezadouci u¢inky mtizete hlasit také primo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich uc¢inki uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inki mizete
piispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.
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5. Jak pripravek Hizentra uchovavat

o Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

. Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na vnéjSim obalu a na
stitku predplnéné injekéni stiikacky za EXP.

o Vzhledem k tomu, Ze roztok neobsahuje zadné konzervacni latky, musite jej pouzit nebo podat

jako infuzi co nejdfive po otevieni blistru s pfedplnénou injekéni stiikackou.
Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

. Chraiite pied mrazem. Uchovavejte predplnénou injekéni stiikacku v blistru a v krabicce, aby
byl ptipravek chranén pred svétlem.
. Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se

svého 1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit
zivotni prostredi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Hizentra obsahuje

. Lécivou latkou je immunoglobulinum humanum normale. Jeden ml obsahuje
immunoglobulinum humanum normale 200 mg, z nichZ minimalné je 98 % immunoglobulin
typu G (IgG).
Ptiblizny procentualni podil podtiid IgG je nasledujici:
IgGl ..coene 69 %
IgG2 .............. 26 %

Tento ptipravek obsahuje zbytkova mnozstvi IgA (ne vice nez 50 mikrogrami/ml).

. DalSimi sloZkami (pomocnymi latkami) jsou prolin, polysorbat 80 a voda pro injekci.

Jak pripravek Hizentra vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek Hizentra je roztok k subkutannimu podani (200 mg/ml). Barva miize byt svétle zluta az
svétle hneda.

Pripravek Hizentra je k dispozici v pfedplnénych injek¢nich stiikackach o objemu 5, 10 a 20 ml.
Kazda predplnéna injekeni stiikacka je balena v blistru, ktery obsahuje kyslikovy absorpcni sacek
chranici pred odbarvenim. Zlikvidujte prosim kyslikovy absorp¢ni sacek.

Pripravek Hizentra je také k dispozici v injek¢énich lahvi¢kach o objemu 5, 10, 20 nebo 50 ml.

Velikost baleni
Baleni o obsahu 1 nebo 10 pfedplnénych injekénich strikacek
Pripravek Hizentra je také k dispozici v baleni o obsahu 1, 10 nebo 20 injekénich lahvicek.

Upozoriiujeme, Ze tampony s alkoholem, injekeni jehly ani dal$i spotiebni material nejsou obsazeny v
baleni.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
CSL Behring GmbH
Emil-von-Behring-Strasse 76

D-35041 Marburg

Némecko
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Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

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

Ceska republika
CSL Behring s.r.0.
Tel: + 420 702 137 233

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

Deutschland
CSL Behring GmbH
Tel: +49 69 30584437

Eesti
CentralPharma Communications OU
Tel: +3726015540

E)\AGdo
CSL Behring EITE
TnA: +30 210 7255 660

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

France
CSL Behring SA
Tél: +33 153 58 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
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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

Polska
CSL BehringSp. z o0.0.
Tel: +48 22 213 22 65

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

Romania
Prisum International Trading srl
Tel: +40 21 322 01 71

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

Slovenska republika
CSL Behring s.r.0.
Tel: +421 911 653 862

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

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



Kvbmpog United Kingdom (Northern Ireland)

CSL Behring ETIE CSL Behring GmbH
TnA: +30 210 7255 660 Tel: +49 69 305 17254
Latvija

CentralPharma Communications SIA
Tel: +371 6 7450497

Lietuva
CentralPharma Communications UAB
Tel: +370 5 243 0444

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto piipravku jsou uverejnény na webovych strankach Evropské agentury pro
1é¢ivé pripravky: http://www.ema.europa.eu/.
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