ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Hizentra 200 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan podskérnych
Hizentra 200 mg/ml, roztwdr do wstrzykiwan podskérnych w amputko-strzykawce

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

Jeden ml zawiera:
immunoglobulina lUdZKa NOIMAINA...........c.eiiiieiie e 200 mg
(czystose: co najmniej 98% immunoglobuliny typu G (19G))

Fiolki

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

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

Przyblizony rozktad podklas IgG:

1gGL........... 69%
1gG2........... 26%
19G3........... 3%
1gG4......... 2%

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

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu:
Hizentra zawiera okoto 250 mmol/l (zakres: 210 do 290) L-proliny.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwdr do wstrzykiwan podskornych.

Roztwor jest przezroczysty i bladozotty lub jasnobrazowy.

Przyblizona osmolalnos¢ produktu leczniczego Hizentra wynosi 380 mOsmol/kg.
4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie zastepcze u dorostych, dzieci i mtodziezy (0-18 lat):

- Pierwotnych zespotéw niedoboru odpornosci z uposledzonym wytwarzaniem przeciwciat (patrz
punkt 4.4).




- Hipogammaglobulinemii i nawracajacych zakazen bakteryjnych u pacjentow z przewlekig
biataczkg limfocytows (CLL), u ktérych profilaktyka antybiotykowa okazata sie nieskuteczna
lub jest przeciwwskazana.

- Hipogamaglobulinemii i i nawracajacych zakazen u pacjentow ze szpiczakiem mnogim (MM).

- Hipogammaglobulinemii u pacjentdw z przed i po allogenicznym przeszczepie krwiotwaérczych
komérek macierzystych (HSCT).

Leczenie immunomodulacyjne u dorostych, dzieci i mtodziezy (0-18 lat):

- Produkt Hizentra jest wskazany do leczenia pacjentéw z przewlekta zapalng demielinizacyjna
polineuropatia (ang. chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy, CIDP) jako leczenie
podtrzymujace po stabilizacji za pomoca 1VIg.

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

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

Dawkowanie
Dorosli i dzieci (0-18 lat)

Terapia zastepcza
Ten produkt leczniczy nalezy podawa¢ podskadrnie.

W terapii zastepczej moze by¢ konieczne indywidualne ustalenie dawki dla kazdego pacjenta
w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej oraz minimalnych stezen IgG w surowicy krwi. Ponizsze
schematy dawkowania podane sg jako ogélne wytyczne.

Schemat dawkowania powinien zapewni¢ minimalny poziom IgG (mierzony przed kolejng infuzja) co
najmniej 5 do 6 g/l i prowadzi¢ do osiagniecia poziomu IgG w surowicy w przedziale referencyjnym
dla danego wieku. Konieczne moze by¢ podanie dawki nasycajacej co najmniej od 0,2 do 0,5 g/kg (od
1,0 do 2,5 ml/kg) masy ciata. Moze to wymaga¢ podzielenia jej na kilka dni. Po osiggnieciu stanu
stacjonarnego stezen 1gG podaje si¢ dawki podtrzymujace w regularnych odstepach czasu tak, aby
osiggna¢ skumulowana miesi¢czng dawke rzedu od 0,4 do 0,8 g/kg (od 2,0 do 4,0 ml/kg) masy ciata.
Kazda pojedyncza dawka moze wymagac wstrzyknigcia w r6zne okolice ciata.

Wartosci stgzenia minimalnego nalezy mierzy¢ i ocenia¢ w zaleznosci od odpowiedzi Kklinicznej
organizmu pacjenta. W zaleznosci od odpowiedzi klinicznej (np. czestosci wystepowania zakazen)
mozna wzia¢ pod uwage mozliwos¢ zmiany dawki i (lub) odstgpdéw pomiedzy kolejnymi dawkami
w celu uzyskania wigkszych stezen minimalnych.

Leczenie immunmodulacyjne w CIDP

Leczenie produktem Hiznetra rozpoczyna si¢ 1 tydzien po ostatniej infuzji I1VIg. Zalecana dawka
podskérna wynosi 0,2 do 0,4 g/kg masy ciala na tydzien, podawana w 1 lub 2 sesjach przez 1 lub 2
kolejne dni. Poczatkowa dawka podskdrna moze by¢é zamieniana w skali 1:1 z poprzednig dawka
IVIG (obliczang jako dawka tygodniowa).

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

Tygodniowa dawke¢ mozna podzieli¢ na mniejsze dawki i podawa¢ wymagana ilos¢ razy na tydzien.
W przypadku podawania dawki co 2 tygodnie, dawka tygodniowa produktu Hizentra powinna by¢
podwojona.

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



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

Leczenie podtrzymujace produktem Hizentra nie byto badane przez okres diuzszy niz 18 miesiecy.
Indywidualny czas trwania jakiegokolwiek leczenia dtuzszego niz 18 miesiecy powinien by¢ oparty
0 odpowiedz pacjenta i wykazang potrzebe kontunuowania leczenia.

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

Dzieci i mfodziez

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

Produkt leczniczy Hizentra oceniano u 68 pacjentow z PID w wieku od 2 do <12 lat oraz
u 57 pacjentéw z grupy miodziezy w wieku od 12 do <18 lat. Do osiaggniecia pozadanych stezen 1gG
w surowicy krwi nie byto konieczne dostosowanie dawki specjalnie dla dzieci i miodziezy. Produkt
Hizentra nie byl oceniany w badaniach klinicznych u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat
z CIDP.

Osoby w podeszfym wieku

Poniewaz dawke ustala sie w zaleznosci od masy ciata i dostosowuje do odpowiedzi klinicznej
w wymienionych wyzej schorzeniach, nie uznaje si¢ potrzeby rdznicowania dawek u 0séb
w podesztym wieku w stosunku do dawkowania u pacjentéw w wieku od 18 do 65 lat.

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

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

Sposéb podawania

Wytacznie do podawania podskérnego.

Leczenie domowe

Infuzje podskdrng w leczeniu domowym musi rozpoczaé i monitorowaé wykwalifikowany personel
medyczny doswiadczony w prowadzeniu pacjentow leczonych w domu. Powinien by¢ stosowany
odpowiedni zestaw infuzyjny do podawania podskérnego immunoglobulin. Pacjent lub jego opiekun
musi zosta¢ przeszkolony w stosowaniu zestawdw do infuzji, prowadzeniu dziennika leczenia,
rozpoznawaniu ciezkich dziatan niepozadanych i postepowaniu w razie ich wystgpienia.

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

Jednoczesnie mozna stosowaé wigcej niz jedno urzadzenie infuzyjne. 1los¢ produktu podawanego do
okreslonego miejsca moze sie rézni¢. U niemowlat i dzieci miejsce infuzji mozna zmieniaé po
podaniu 5-15 ml. U dorostych mozna podawa¢ dawki do 50 ml/miejsce. Nie ma ograniczenia liczby
miejsc infuzji. Miejsca infuzji powinny znajdowac¢ si¢ w odlegtosci co najmniej 5 cm.

Szybkos$é infuzji

Hizentra mozna podawac w infuzji za pomoca:
e urzadzenia infuzyjnego lub
e strzykawki.



Zalecana poczatkowa szybkos¢ infuzji zalezy od indywidualnych potrzeb pacjenta.

Infuzja za pomoca urzadzenia infuzyjnego

Poczatkowa szybkos¢ infuzji nie powinna przekracza¢ 20 ml/godzine/miejsce.

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

Infuzja manualna

Zalecana poczatkowa szybkos¢ infuzji nie powinna przekraczac 0,5 ml/min/miejsce

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

Konieczne moze by¢ uzycie igty o rozmiarze 24 lub wigkszym (tj. mniejszym przekroju), aby
umozliwi¢ pacjentom podanie infuzji z wiekszg szybkoscig. Uzywanie mniejszych igiet (tj.

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

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1 (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z hiperprolinemig typu I lub I1.
Produktu leczniczego Hizentra nie wolno podawa¢ donaczyniowo.

4.4  Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Identyfikowalnosé¢

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

Produkt leczniczy Hizentra mozna podawa¢ wytacznie podskornie. W razie przypadkowego podania
produktu leczniczego Hizentra do naczynia krwionosnego pacjenta moze wystapi¢ wstrzas.

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

Niektdre dziatania niepozadane moga wystepowac czesciej u pacjentéw, ktorzy przyjmujg normalng
immunoglobuling ludzka po raz pierwszy, lub w rzadkich sytuacjach, kiedy zmienia si¢ ten produkt na
inny lub leczenie przerwano na diuzej niz osiem tygodni.

Potencjalnych powiktan mozna czesto uniknac¢, upewniajac sie, ze pacjenci:

- nie wykazuja nadwrazliwosci na normalna immunoglobuling ludzka, wstrzykujac im
poczatkowo produkt leczniczy z matg szybkoscig (patrz punkt 4.2.);

- sa starannie monitorowani w celu wykrycia jakichkolwiek objawéw podczas catego okresu
stosowania infuzji. W szczeg6lnosci podczas podawania pierwszej infuzji oraz w pierwszej
godzinie od jej zakonczenia nalezy monitorowaé pacjentow nieleczonych uprzednio normalng
immunoglobuling ludzka, pacjentéw otrzymujacych dotychczas alternatywny produkt lub w
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razie dtuzszego odstepu czasu od poprzedniej infuzji, w celu wykrycia objawow ewentualnych
dziatan niepozadanych.
Wszyscy inni pacjenci powinni by¢ obserwowani przez co najmniej 20 minut po podaniu produktu
leczniczego.

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

Nadwrazliwosé

Rzeczywiste reakcje alergiczne wystepuja rzadko. Moga one wystepowaé w szczegolnosci

u pacjentow z przeciwciatami przeciwko IgA, ktorych nalezy leczy¢ szczegOlnie ostroznie. Pacjenci

z przeciwciatami przeciwko IgA, dla ktérych leczenie podskoérne produktami IgG pozostaje jedyna
mozliwoscia, powinni zmieni¢ leczenie na leczenie produktem leczniczym Hizentra tylko pod $cistym
nadzorem medycznym.

W rzadkich sytuacjach normalna immunoglobulina ludzka moze wywotywa¢ spadek cisnienia krwi
potaczony z reakcjg anafilaktyczna, nawet u pacjentéw, ktoérzy uprzednio dobrze tolerowali leczenie
normalng immunoglobuling ludzka.

Powiktania zakrzepowo-zatorowe

Ze stosowaniem immunoglobulin zwigzane byto wystepowanie tetniczych i zylnych incydentow
zakrzepowo-zatorowych, takich jak zawat migsnia sercowego, udar moézgu, zakrzepica zyt gtecbokich
i zatorowos¢ ptucna. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ u pacjentéw z obecnymi wczesniej czynnikami
ryzyka incydentéw zakrzepowych (takimi jak podeszty wiek, nadcisnienie, cukrzyca i incydenty
zakrzepowe lub choroba naczyn w wywiadzie, pacjenci z nabyta lub wrodzona nadkrzepliwoscia,
pacjenci unieruchomieni przez dtuzszy czas, pacjenci z cigzka hipowolemig, pacjenci z chorobami,
ktore zwiekszaja lepkos¢ krwi). Pacjentéw nalezy poinformowaé, o pierwszych objawach incydentow
zakrzepowo-zatorowych, obejmujacych dusznos¢, bol i obrzek konczyny, ogniskowe, ubytkowe
objawy neurologiczne i b6l w klatce piersiowej oraz nalezy im zaleci¢ natychmiastowe zgtoszenie sie
do lekarza w razie wystapienia objawdw. Przed otrzymaniem immunoglobulin pacjenci powinni by¢
odpowiednio nawodnieni.

Zespot jatowego zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych (ang. aseptic Meningitis Syndrome, AMS)
Po dozylnym lub podskérnym podaniu immunoglobulin opisywano wystepowanie AMS. Zesp6t
zwykle rozpoczyna sie kilka godzin do 2 dni po leczeniu immunoglobulinami. AMS charakteryzuja
nastepujace przedmiotowe i podmiotowe objawy: silny bol gtowy, sztywnos¢ karku, sennosé,
goraczka, $wiattowstret, nudnosci i wymioty. U pacjentéw z objawami AMS nalezy przeprowadzié¢
petne badanie neurologiczne, w tym badania ptynu mézgowo-rdzeniowego, w celu wykluczenia
innych przyczyn zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych. Przerwanie leczenia immunoglobulinami
moze doprowadzi¢ do ustapienia AMS w ciagu kilku dni bez zadnych nastepstw.

Informacje na temat bezpieczenstwa w odniesieniu do czynnikdw zakaznych

Standardowe srodki zapobiegania zakazeniom wynikajacym z uzycia produktu medycznego
przygotowanego z ludzkiej krwi lub osocza obejmuja selekcje dawcow, badania przesiewowe
poszczegolnych pobranych prébek krwi i catych pul osocza pod katem specyficznych markeréw
zakazenia oraz wdrozenie skutecznych krokéw produkcyjnych majacych na celu inaktywacje lub
usuniecie wiruséw. Pomimo tego, podczas podawania produktow medycznych przygotowanych
z ludzkiej krwi lub osocza nie mozna catkowicie wykluczy¢ mozliwosci przeniesienia czynnikow
zakaznych. Dotyczy to rowniez nieznanych lub nowo odkrytych wiruséw i innych patogendéw.

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

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



Zaburzenia wynikow testow serologicznych

Po infuzji immunoglobuliny, przejsciowe zwigkszenie liczby roznych biernie przenoszonych
przeciwciat do krwi pacjenta moze spowodowaé mylace pozytywne wyniki w badaniach
serologicznych.

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

Zawartos¢ sodu
Hizentra praktycznie nie zawiera sodu.

Dzieci i miodziez
Te same ostrzezenia i srodki ostroznosci dotycza dzieci i miodziezy.

Osoby w podesztym wieku
Te same ostrzezenia i srodki ostroznosci dotycza 0s6b w podesztym wieku.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Szczepionki zawierajace zywe atenuowane wirusy

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

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

Osoby w podesztym wieku
Te same interakcje moga wystapi¢ u 0séb w podesztym wieku.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Dane uzyskane w prospektywnych badaniach Kklinicznych dotyczace stosowania normalnej

immunoglobuliny ludzkiej u kobiet w cigzy sg ograniczone. Dlatego u kobiet w cigzy produkt
leczniczy Hizentra nalezy stosowaé z ostroznosciag. Doswiadczenie Kliniczne dotyczace stosowania
immunoglobulin nie wskazuje na wystepowanie dziatan szkodliwych na przebieg cigzy lub na rozwoj
ptodu czy noworodka.

Kontynuowanie leczenia u kobiety w ciagzy zapewnia noworodkowi wiasciwa odpornosé bierng.

Karmienie piersig

Dane z prospektywnych badan klinicznych dotyczacych zastosowania normalnej ludzkiej
immunoglobuliny u kobiet karmiacych piersia sa ograniczone. W zwiazku z tym nalezy zachowa¢
szczegllng ostroznos¢ podczas podawania produktu Hizentra kobietom karmiacym piersia.
Doswiadczenie kliniczne z zastosowaniem immunoglobulin sugeruje, ze nie nalezy oczekiwaé ich
szkodliwego dziatania na noworodki.

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




Ptodnosé
Doswiadczenie kliniczne dotyczace stosowania immunoglobulin sugeruje, ze nie nalezy oczekiwa¢ ich
szkodliwego wptywu na ptodnos¢.

4.7  Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn moze by¢ zaburzona przez niektére dziatania
niepozadane zwiazane z produktem Hizentra. Pacjenci, u ktérych podczas leczenia wystapig dziatania
niepozadane, powinni poczeka¢ na ich ustgpienie przed prowadzeniem pojazdéw lub obstugiwaniem
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Niekiedy moga wystepowac dziatania niepozadane, takie jak: dreszcze, bél gtowy, goraczka,
wymioty, reakcje alergiczne, nudnosci, bol stawow, niskie cisnienie krwi i umiarkowany bol plecow.

W rzadkich przypadkach normalna immunoglobulina ludzka moze wywolywaé¢ nagte zmniejszenie
cisnienia krwi, a w pojedynczych przypadkach wstrzas anafilaktyczny nawet, jesli po poprzednim
podaniu produktu pacjent nie wykazywat nadwrazliwosci.

Reakcje miejscowe w miejscach infuzji to: obrzek, bolesnosé, zaczerwienienie, stwardnienie,
miejscowe odczuwanie ciepta, swedzenie, zasinienie i wysypka.

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

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane Hizentra zebrano z 7 badan klinicznych Il fazy z udziatem pacjentéw z
pierwotnym niedoborem odpornosci (n = 231), 2 badan 1V fazy u pacjentéw z PID (n = 74), 1 badania
Il fazy (n=115) i 1 badania rozszerzonego (n =82) u pacjentéw z CIDP przyjmujacych produkt
leczniczy Hizentra (og6tem n =502 pacjentéw, 26 646 infuzji). Dziatania niepozadane zgtaszane w
tych badaniach klinicznych zestawiono ponizej i pogrupowano zgodnie z klasyfikacja uktadow
i narzadow MedDRA (z zastosowaniem zalecanej terminologii) oraz czestoscia wystepowania.

Czestos¢ wystepowania na liczbe pacjentéw lub infuzje oceniono wedtug nastepujacych kryteriow:
bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko
(>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10,000). W przypadku spontanicznych dziatan
niepozadanych po wprowadzeniu do obrotu, czestos¢ wystepowania jest okreslana jako nieznana.

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

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

Drzenie (w tym nadpobudliwos¢ Niezbyt czesto Rzadko

psychoruchowa)

Aseptyczne zapalenie opon mdzgowo | Niezbyt czgsto Bardzo rzadko

rdzeniowych

Uczucie pieczenia Nieznana Nieznana
Zaburzenia serca Tachykardia Niezbyt czesto Bardzo rzadko




Zaburzenia Nadcisnienie tetnicze Czesto Rzadko
naczyniowe Zaczerwienienie Niezbyt czgsto | Rzadko
Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe Nieznana Nieznana
Zaburzenia zotagdka | Biegunka, b4l brzucha Czesto Niezbyt czesto
i jelit Nudnosci, wymioty Czesto Rzadko
Zaburzenia skory i | Wysypka Bardzo czesto Niezbyt czesto
tkanki podskérnej Swiad, pokrzywka Czesto Rzadko
Zaburzenia Bdle migsniowo-szkieletowe, bdle Czesto Niezbyt czesto
mig$niowo- stawow
szkieletowe i tkanki | Skurcze migsni, ostabienie miesni Niezbyt czesto Rzadko
tacznej

Zaburzenia ogo6lne i
stany w miejscu
podania

Reakcje w miejscu infuzji

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Zmeczenie (w tym zie samopoczucie),
goraczka

Czgsto

Niezbyt czgsto

Bl w klatce piersiowej, choroba Czesto Rzadko

przypominajaca grype, bél

Dreszcze (w tym hipotermia) Niezbyt czgsto | Rzadko

Owrzodzenie w miejscu infuzji Nieznana Nieznana
Badania Zwigkszona aktywnosé kreatyniny we Niezbyt czesto Rzadko

diagnostyczne

krwi

Dzieci i miodziez

Badania kliniczne produktu leczniczego Hizentra wykazaty podobny og6lny profil bezpieczenstwa
u dzieci i mtodziezy oraz dorostych z PID.
Produkt leczniczy Hizentra nie byt oceniany w badaniach klinicznych wsérdd dzieci i mtodziezy
z CIDP, majacych mniej niz 18 lat.

Osoby w podesztym wieku

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

pacjentow.

Szczeg6towe informacje na temat czynnikdw ryzyka i zalecen dotyczacych monitorowania
znajduja sie w punkcie 4.4.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Krajowego systemu zgtaszania
wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Konsekwencje przedawkowania nie sg znane.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: surowice odpornosciowe i immunoglobuliny: normalne

immunoglobuliny ludzkie do podawania pozanaczyniowego, kod ATC: JO6BAOL.




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

Normalna immunoglobulina ludzka zawiera przeciwciata 1gG wystepujace w normalnej populacji.
Zwykle jest przygotowywana z puli osocza pochodzacego od co najmniej 1000 dawcow. Jej rozktad
podklas immunoglobuliny G jest zblizony do tego wystepujacego w osoczu zdrowego cziowieka.
Wiasciwe dawki tego produktu leczniczego moga przywrGci¢é nieprawidtowe  stezenie
immunoglobulin G do wartosci prawidtowych.

Mechanizm dziatania

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

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

PID

W europejskim, podstawowym, prospektywnym, otwartym, jednoramiennym i wieloosrodkowym
badaniu produktem leczniczym Hizentra przez okres do 41 tygodni leczono tacznie 51 pacjentow z
zespotami pierwotnego niedoboru odpornosci w wieku od 3 do 60 lat. Srednia dawka podawana
kazdego tygodnia wynosita 0,12 g/kg masy ciata (mc.). Dzieki temu osiggano dtugotrwate stezenia
minimalne 1gG rzedu 7,99 - 8,25 g/l przez caty okres leczenia. W ciagu tygodnia pacjenci otrzymali
tacznie 1831 infuzji produktu leczniczego Hizentra.

W amerykanskim, prospektywnym, otwartym, jednoramiennym i wieloosrodkowym badaniu
produktem leczniczym Hizentra przez okres do 15 miesiecy leczono tacznie 49 pacjentdw z zespotami
pierwotnego niedoboru odpornosci w wieku od 5 do 72 lat. Srednia dawka podawana kazdego
tygodnia wynosita 0,23 g/kg mc. Dzieki temu przez caty okres leczenia osiggano dtugotrwate stezenie
minimalne 19G rzedu 12,53 g/l. W ciagu tygodnia pacjenci otrzymali tacznie 2264 infuzji produktu
leczniczego Hizentra.

W trakcie badan Klinicznych w okresie skutecznego leczenia pacjentdow przyjmujacych produkt
leczniczy Hizentra nie zgtaszano zadnych ciezkich zakazen bakteryjnych.

W celu oceny bezpieczenstwa i tolerancji wiekszych szybkosci infuzji stosowanych przy podawaniu
manualnym i z zastosowaniem pompy, 49 pacjentéw z PID w wieku od 2 do 75 lat wigczono do
otwartego, wieloosrodkowego, dwuramiennego, nierandomizowanego badania 1V fazy HILO
(Hizentra Label Optimization) i leczono produktem Hizentra przez co najmniej 12 tygodni (11
pacjentéw z grupy dzieci i mtodziezy w wieku od 2 do <18 lat, 35 dorostych pacjentéw w wieku od 18
do 65 lat i 3 pacjentdw w podesztym wieku >65 lat). W pierwszej grupie pacjentdw otrzymujacych
produkt Hizentra metoda manualna (n =16) podawano 2 do 7 infuzji na tydzien z szybkosciami
przeptywu 30, 60 i 120 ml/godzine/miejsce (patrz punkt 4.2). W drugiej grupie pacjentow
otrzymujacych produkt Hizentra poprzez podawanie za pomocag pompy (n = 18), cotygodniowe
infuzje produktu Hizentra podawano z szybkoscia przeptywu 25, 50, 75 i 100 ml/godzing/miejsce.
W trzeciej grupie dodatkowo oceniano objetosci infuzji wynoszace 25, 40 i 50 ml na miejsce podczas
podawania za pomoca pompy tygodniowych dawek produktu Hizentra (n = 15). We wszystkich trzech
grupach kazdy parametr infuzji stosowano przez 4 tygodnie, po czym pacjentom, ktérzy pomysinie
przeszli przez wymagana, minimalna liczbe prawidtowo przeprowadzonych infuzji, mozna byto poda¢
infuzj¢ 0 wyzszym parametrze.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentéw reagujacych na wyzszy parametr
infuzji.
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Grupa Parametry infuzji i wskaznik odpowiedzi (%0)

1. natezenie | 30 60 120 -
przeptywu ml/godzine/miejsce | ml/godzine/miejsce | ml/godzine/miejsce

przy podaniu | 100,0% 100,0% 87,5% -
manualnym

2. natezenie | 25 50 75 100
przeptywu ml/godzine/miejsce | ml/godzine/miejsce | ml/godzine/miejsce | ml/godzine/miejsce
przy 77,8% 77,8% 66,7% 61,1%
zastosowaniu

pompy

3. objetos¢ | 25 ml/miejsce 40 ml/miejsce 50 ml/miejsce -
przeptywu 86,7% 73,3% 73,3% -

przy

zastosowaniu

pompy

Odpowiedz: w grupie z zastosowaniem pompy: pacjent, u ktorego, dla danego parametru, z 4 przeprowadzonych
infuzji, >3 byly prawidtowe; w grupie z manualnym podaniem pacjent, u ktdrego, dla danego parametru,
wykonano >60% prawidtowo przeprowadzonych infuzji. Infuzje uznano za prawidtowo przeprowadzona, jesli
osiagnieto >95% planowanego nate¢zenia przeptywu/objetosci na >1 miejsce infuzji.

Ogolnie liczba infuzji bez ciezkich reakcji miejscowych w poréwnaniu z catkowitag liczbg infuzji
(tolerancja) wyniosta > 0,98 we wszystkich grupach dla wszystkich parametréw infuzji. Nie

zaobserwowano istotnych klinicznie réznic w stezeniach minimalnych 1gG w surowicy miedzy
wartoscig poczatkowa w 1. dniu a koncem badania u wszystkich pacjentow.

CIDP

Bezpieczenstwo stosowania, skutecznosé i tolerancje produktu Hizentra u pacjentéw z CIDP oceniano
w wieloosrodkowym, podwojnie zaslepionym, randomizowanym, kontrolowanym placebo, z grupa
rownolegta badaniu 11l fazy PATH (polineuropatia i leczenie produktem Hizentra). 172 dorostych ze
zdefiniowanym lub prawdopodobnym CIDP, ktorzy byli wczesniej leczeni i zareagowali na 1VIg,
przydzielono losowo do grup otrzymujacych: produkt Hizentra w dawce 0,2 g/kg mc. na tydzien,
produkt Hizentra w dawce 0,4 g/kg mc. na tydzien lub placebo i obserwowano przez kolejne 24
tygodnie. Sredni okres ekspozycji w grupach leczonych produktem Hizentra wynosit 118,9 dni przy
dawkowaniu 0,2 g/kg mc. i 129 dni przy dawkowaniu 0,4 g/kg mc. (maksymalna ekspozycja do 167 i
166 dni w obu grupach, odpowiednio). Ogdlnie u pacjentow infuzje byly podawane w 4 miejsca
infuzji (do 8 miejsc infuzji réwnoczesnie). Lacznie w grupie placebo 57 pacjentéw otrzymato 1514
infuzji, w grupie leczonych produktem Hizentra w dawce 0,2 g/kg mc. 57 pacjentow otrzymato 2007
infuzji, a w grupie z zastosowaniem dawki 0,4 g/kg mc. 58 pacjentow otrzymato 2218 infuzji (facznie
5739 infuzji).

Pierwszorzedowym punktem koncowym skutecznosci byt odsetek pacjentéw, u ktdrych wystapit
nawrét CIDP (zdefiniowany jako zwigkszenie o >1 punkt w skorygowanej skali Inflammatory
Neuropathy Cause and Treatment (INCAT) w poréwnaniu z wartosciag poczatkowa) lub ktorzy zostali
wykluczeni z jakiegokolwiek innego powodu w czasie leczenia produktem Hizentra. Obie dawki
produktu Hizentra wykazywaty przewage nad placebo w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu
koncowego. U statystycznie znaczaco mniejszego odsetka pacjentow leczonych produktem Hizentra
wystgpit nawrét CIDP lub zostali wykluczeni z jakiego$ innego powodu - 32,8% dla dawki
0,4 g/kg mc. i 38,6% dla dawki 0,2 g/kg mc. w poréwnaniu do 63,2% pacjentdw, u ktorych stosowano
placebo (odpowiednio p < 0,001 lub p=0,007). Rozwazajac wytacznie nawroty choroby, nawr6t CIDP
wystapit u 19,0% w grupie stosujacej produkt Hizentra w dawce 0,4 g/kg mc. i u 33,3% w grupie
stosujacej dawke 0,2 g/kg mc. w poréwnaniu do 56,1% w grupie otrzymujacej placebo (odpowiednio
p<0,001 lub p=0,012). W zwigzku z tym w okresie leczenia do 24 tygodni produkt Hizentra
zapobiegat nawrotom odpowiednio u 81% i 67% pacjentbw w grupach otrzymujacych dawke
0,4 g/kg mc. i 0,2 g/kg mc., podczas gdy w grupie placebo u 44% pacjentdéw nie wystgpit nawrot.
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Oceniono czas do nawrotu CIDP (rycina 1), a odpowiadajace prawdopodobienstwa nawrotu CIDP
oszacowane metodg Kaplana-Meiera wynosity: placebo - 58,8%; produkt Hizentra w dawce
0,2 g/kg mc. - 35,0% i produkt Hizentra w dawce 0,4 g/kg mc. - 22,4%. Wspotczynniki ryzyka (95%
Cl) dla mniejszej i wiekszej dawki w poréwnaniu do placebo wynosity odpowiednio 0,48 (0,27; 0,85)
i 0,25 (0,12; 0,49).

Rdznice obserwowane pomiedzy grupami z zastosowaniem produktu Hizentra w dawce 0,2 g/kg mc.
i 0,4 g/kg mc. okazaly sie nieistotne statystycznie.

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

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

W fazie I11, wieloosrodkowego, 48-tygodniowego, otwartego, przedtuzonego badania wzigto udziat 82
pacjentow z CIDP z badania PATH. W przedtuzonym badaniu oceniano dtugoterminowe
bezpieczenstwo i skutecznos¢ leczenia podtrzymujacego produktem leczniczym Hizentra w dwaoch
tygodniowych dawkach, 0,2 g/kg mc. i 0,4 g/kg mc. Ze wzgledu na projekt badania ten sam pacjent
mogt otrzyma¢ obie dawki podczas badania; 72 osoby otrzymaty dawki 0,4 g/kg mc., a 73 osoby
otrzymaty dawki 0,2 g/kg mc. w okresie oceny skutecznosci. Sredni okres oceny skutecznosci wynosit
125,8 dnia (zakres: 1-330) dla dawki 0,2 g/kg mc. i 196,1 dni (zakres: 1-330) w grupie otrzymujacej
0,4 g/kg mc. Pacjenci, ktérzy ukonczyli poczatkowe badanie PATH bez nawrotu otrzymujac dawke
0,4 g/kg mc. i poczatkowo otrzymali te dawke w badaniu przedtuzonym, mieli wskaznik nawrotéw
5,6% (1/18 pacjentdw). Dla wszystkich pacjentéw, ktorzy otrzymali dawke 0,4 g/kg mc. w
przedtuzonym badaniu PATH, odsetek nawrotéw wynosit 9,7% (7/72 pacjentéw). Pacjenci, ktorzy
ukonczyli badanie PATH bez nawrotu otrzymujac dawke 0,2 g/kg mc. i poczatkowo otrzymywali te
dawke w badaniu przedtuzonym mieli wskaznik nawrotow wynoszacy 50% (3/6 pacjentdéw). Dla
wszystkich pacjentow, ktorzy otrzymali dawke 0,2 g/lkg mc. w przedtuzonym badaniu, odsetek
nawrotow wynosit 47,9% (35/73 pacjentow). W przedtuzonym badaniu, u pacjentéw, ktorzy
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zakonczyli badanie PATH, z ktéragkolwiek dawka od 0,4 do 0,2 g/kg mc. zmniejszanie dawki bez
pojawienia si¢ nawrotu byto mozliwe u 67,9% pacjentow (19/28). U wszystkich 9 pacjentow,
u ktérych wystapity nawroty, objawy cofnety si¢ w ciagu 4 tygodni po leczeniu dawka 0,4 g/kg mc.
Sita uscisku, wynik w sumarycznej skali MRC i wynik w skali centylowej R-ODS pozostawaty
stabilne w poréwnaniu do wartosci poczatkowych dla pacjentdw, ktorzy nigdy nie mieli nawrotu

w przedtuzonym badaniu.

Dzieci i miodziez

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu leczniczego Hizentra ustalono u dzieci
i miodziezy w wieku od 2 do 18 lat. Produkt Hizentra oceniano u 68 pacjentow z grupy dzieci
i mtodziezy z PID w wieku od 2 do <12 lat oraz u 57 pacjentow z grupy dzieci i mtodziezy w wieku
od 12 do <18lat. Nie byto réznic w profilach farmakokinetycznych, bezpieczenstwa oraz skutecznosci
w poréwnaniu z pacjentami dorostymi. Dla osiagniecia pozadanych stezen 1gG w surowicy nie byty
konieczne specyficzne dawki dla dzieci i miodziezy.

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

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

Osoby w podesztym wieku

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

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

5.2  WIlasciwosci farmakokinetyczne

Wchfanianie i dystrybucja
Po podskérnym podaniu produktu leczniczego Hizentra maksymalne stezenia w 0soczu 0siaggano po
okoto 2 dniach.

Eliminacja
IgG i kompleksy 1gG ulegaja rozktadowi w komdrkach uktadu siateczkowo—§rodbtonkowego.

PID

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

Symulacje z zastosowaniem empirycznych modeli farmakokinetyki populacyjnej sugerowaty, ze
porownywalne poziomy ekspozycji na 1gG (AUCo.14dni, Crmin 140ni) MOzna osiagna¢ podczas podawania
produktu Hizentra podskérnie co dwa tygodnie w dawce dwa razy wickszej od dawki stosowanej co
tydzien w leczeniu podtrzymujacym.

Wyniki tych symulacji sugerowaly takze, ze poréwnywalne minimalne stezenia 1gG w surowicy
mozna uzyska¢ przy podawaniu cotygodniowej dawki podtrzymujacej produktu Hizentra w
proporcjonalnych ilosciach czesciej niz raz na tydzien (np. 2 razy na tydzien, 3 razy na tydzien, 5 razy
na tydzien lub raz dobg).

Symulacja pominiecia 2-3 dawek dobowych wykazata mediang zmniejszenia stezenia 1gG w surowicy
0 < 4% w poréwnaniu do nieprzerwanego codziennego podawania. W razie uzupetnienia pominigtych
dawek po wznowieniu codziennego podawania profil mediany stezenia powracat w ciggu 2 do 3 dni.
Jednakze jesli po wznowieniu podawania nie uzupetniano pominietych dawek, minimalne stezenie
IgG wracato do stanu stacjonarnego w okresie do 5-6 tygodni.
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Dzieci i mtodziez
Nie zaobserwowano zadnych réznic w parametrach farmakokinetycznych pomiedzy pacjentami
dorostymi i pacjentami z grupy dzieci i mtodziezy uczestniczacymi w badaniach.

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

CIDP

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

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

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

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Immunoglobuliny sg normalnymi sktadnikami organizmu cztowieka. L-prolina jest fizjologicznym,
nie niezbednym aminokwasem.

Bezpieczenstwo produktu leczniczego Hizentra oceniano w Kkilku badaniach przedklinicznych,
zwracajac szczegblng uwaga na L-proline bedacg substancjg pomocnicza. Dane niekliniczne uzyskane
na podstawie badan farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i toksycznosci nie
wykazaty szczeg6lnego zagrozenia dla cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

L-prolina

Polisorbat 80

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonano badan
dotyczacych zgodnosci.

6.3 Okres waznosci
30 miesiecy

Po otwarciu fiolki lub amputko-strzykawki w blistrze nalezy natychmiast zuzy¢ roztwor.
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6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C.

Nie zamrazaé.

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

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

6.5 Rodzaj i zawartosé opakowania

Fiolki

5, 10 lub 20 ml roztworu w fiolce (ze szkta typu 1) oraz 50 ml roztworu w fiolce (ze szkia typu 1)

z korkiem (halobutylowym), zacisnictym kapslem (aluminiowym) i odrywanym Kkrazkiem
(plastikowym).

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

2 g/10 ml

4 9/20 mi

10 g/50 ml

Amputko-strzykawki
5 lub 10 ml roztworu w amputko-strzykawce (cyklo-olefin-kopolimer COK).

Wielkos¢ opakowan: 1 lub 10 amputko-strzykawek:
1g/5ml
29/10 ml

Opakowanie nie zawiera wacikow nasagczonych alkoholem, igiet i innych materiatow.
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac sie w obrocie.

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

Produkt leczniczy Hizentra jest dostarczany w postaci gotowego do uzytku roztworu w fiolkach lub
amputko-strzykawkach do jednorazowego uzycia. W zwiazku z tym, ze produkt leczniczy Hizentra
nie zawiera zadnego srodka konserwujacego, nalezy go zuzyé/poda¢ mozliwie jak najszybciej po
otwarciu fiolki lub amputko—strzykawki w blistrze.

Przed uzyciem produkt leczniczy nalezy ogrza¢ do temperatury pokojowej lub do temperatury ciata.

Roztwdr powinien by¢ przezroczysty i bladozétty lub jasnobrazowy.
Roztwory metne lub zawierajace czastki state nie powinny by¢ uzywane.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

Niemcy
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8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Fiolki

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

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

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

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbtowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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