HyQvia

Ludsky imunoglobulin (10%)
Rekombinantna [udska hyaluronidaza

Sl

Terapeutické indikacie?

-

Domaca facilitovana subkutafna Ig terapia podavana

acne’ uréena pacientom so seku%u
ienciou v suvislosti s hematologickKymi malignitami.’

Pozri dizajn studii s pripravkom HyQvia na strane 11 — 12. Pozri podrobné bezpecnostné informécie na strane 13.
Informécie potrebné na predpisovanie su na strane 14.

*SID - sekundarna imunodeficiencia; *Podavanie raz za 3 - 4 tyzdne podla klinickej odpovede pacienta’
Tieto vyobrazenia zobrazuju hypotetickych pacientov, socidlne média a skusenosti s lie€bou a ich u¢elom nie
je predstavovat skusenost imunodeficientného pacienta s lie€bou liekom HyQvia (dalej HyQvia). Vyobrazenia
nemusia odrazat typické priznaky a skisenost skutocného pacienta s imunodeficienciou.



Liek HyQvia umoznuje flexibilné podavanie
a davkovanie, co pacientom poskytuje
vacsiu nezavislost a znizuje zataz
zdravotnikov a nemocnice.??

HyQvia je jedinyg facilitovany SCIG#, ktorg umoznuje infuzie iba s:

© =

1 ihlou"* 1 miestom podania'? 1 aplikaciou mesacne'?*

(Podavanie raz za 3 — 4 tyzdne podla klinickej odpovede pacienta)

RezZim poddvania je mozné upravit podla lie¢ebnych potrieb pacienta:”

Frekvencia InfUzne miesto = Moznost podania doma

Flexibilné podanie 1 alebo 2 miesta Infliziu si po zaskoleni
raz mesacne Liek HyQvia je mozné pacient podava doma sam
Liek HyQvia je mozné podavat na jedno alebo dve Liek HyQvia sa mdze najskér podat
podavat raz za 3 alebo infuzne miesta’ vV nemocnici/stacionari s neskorsim
4 tyzdne' prechodom na domace podavanie',

pripadne je mozné pokracovat v podavani
v zdravotnickom zariadeni’

& SCIG - subkutanny imunoglobulin
*Podla farmakokinetickej a klinickej odpovede pacienta s prihliadnutim na objem, celkovy €as inflizie a zna$anlivost.' Pacienti by nemali bez konzultacie so svojim o$etrujicim

lekdrom menit rezim poddvania.’ Po prislusnom zaskoleni.' Na poddvanie detom a dospievajucim v domdcnosti by mal dohliadat vhodne preskoleny opatrovnik alebo pestun.
Pozri dizajn étddie s lickom HyQvia na strane 11. Dal$ie informéacie o bezpegdnostnom profile lieku najdete v stihrne charakteristickych viastnosti lieku HyQvia.




Kontrola infekcii

v pripade lieku HyQvia je
porovnatelnas IVIG

a udrziava nizku mieru
zavaznych infekcii a umrti
suvisiacich s infekciami

U pacientov so SID8°.1¢,

U

O

HyQvia preukazala nizku
mieru zavaznych infekcii
a u pacientov so SID
nedoslo k ziadnemu
umrtiu na komplikacie
suvisiace s infekciou®

Prechod zo SCIG na
liek HyQvia nepriniesol
Ziadnu znatelnu zmenu
hladin 1gG, pretoze liek

HyQvia udrziava uspokojivé
hladiny 1gT9-12

tPodla zisteni lekarov™
Pozri dizajn $tudii s pripravkom HyQvia na strane 12.

Liek HyQvia dosahuje
u pacientov so SID hladiny
v sére ekvivalentné
hladinam IVIG (10,7 g/
oproti 10,4 g/l), Co vedie
k stabilnym hladinam Ig>°

U pacientov so SID doslo
k podobnému znizeniu
vyskytu infekcii pri lieCbe
liekom HyQvia alebo
IVIG v sledovani z realne;j
klinickej praxe'®



HyQvia ponuka konzistentné hladiny IgG po jednej infuzii
kazdé 3 alebo 4 tyzdne?*

HyQvia zaistuje hladiny 18G so znizengm rozdielom vrchol/minimum v sére?!

25 4
Uprava davky
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T T Adaptované podla obr. 1,
1 2 3 4 Wasserman et al., 2012.
Tyzden studie

Hladiny IgG Farmakokinetické parametre

Vrcholové hladiny Ig boli takmer o0 30 % Median minimalnych hladin IgG v pripade lieku HyQvia bol 10,7 g/I
nizsie ako pri IVIG (median Crax [9/]] (95 % ClI: 9,46-11,80 g/l) u subjektov vo veku > 12 rokov?
HyQvia: 15,5 g/I; IVIG: 21,9 g/I)?

Po finalnej Uprave davky v pomere 108 % voci IVIG bol liek HyQvia farmakokineticky
Rozptyl hornej/dolnej hranice bol blizsi ekvivalentny lieku IVIG (plocha pod krivkou tvorila 93 % vo vztahu k IVIG)?

Z?sné‘jﬂ ?;;lﬂffg%lgﬂ',\élg/l(;":\‘;%‘f'a' Umozhiuje dévkovanie 1 : 1 vzhladom k IVIG™

11,5 g/I)? Liek HyQvia zlepsil biologicki dostupnost o 20 % oproti konvenénému SCIG (plocha pod
krivkou pri davke na kg pri lieku HyQvia oproti SCIG bola 120,4 % na davku a kg [90 % ClI:
115,5 - 125,5 %))?

*Mbéze vyzadovat Upravu na zaklade klinickej odpovede pacienta.'t Reprezentativne farmakokinetické krivky pre jeden subjekt porovnavajuci 4-tyzdnovy interval

infuzie IVIG, tyzdenné podavanie 10 % SCIG v davke 143 % z davky IVIG s rovnakymi referenénymi bodmi rozSirenymi na celé 4-tyzdriové obdobie z dévodu moznosti
porovnania s ostatnymi krivkami a 4-tyzdfiovy interval infuzie lieku HyQvia v davke 104 % z davky IVIG.2 Otvorena klinicka Studia s liekom HyQvia lll. fazy nebola uréena
na tatistické porovnanie lieéby liekmi HyQvia, SCIG a IVIG. Pozri dizajn $tudie s lickom HyQvia na strane 11. Dalsie informéacie o bezpeénostnom profile lieku najdete

v sthrne charakteristickych vlastnosti lieku HyQvia.




HyQvia predstavuje dobre tolerovanu lie€cbu s nizkym
vyskytom neziaducich ucinkov a vysokou adherenciou

Systémové neziaduce Uc€inky’

Vacsina pacientov so SID nehlasila pri lieCbe

o/ o/ liekom HyQvia Ziadne neziaduce uCinky - tie,
8 3 o 2 5 o ktoré boli hiaseng, boli miere a2 stredne
’ zavazné a zmiernili sa po 72 hodinach.?

HyQvia \ile Liek HyQvia mal porovnatelnd Miera hlasenia neZiaducich udalosti sa
mieru prerusenia lieCby ako : o - .
tatné IG substituéns terapi pri dlhodobom uzivani lieku HyQvia

Systémoveé neziaduce Ucinky boli hlasené v 8,3 % pripadov (95 % ci: 6,3 — ostatne substitucne terapie gasom znizila®1

10,0 %) infazif lieku HyQvia a 25,0 % (95 % ci: 16,7 — 25,0%) inflizii IVIG? (24 % vs 25 %)."

Casovo suvisiace systémové neziaduce U¢inky U = 5 % subjektov pocas lie¢by
IVIG v obdobi 1 (n = 87) a pocas liecby liekom HyQvia v obdobi 2 (n = 81)*

0,15 7
0,14
0,13 —
0,12 M |VIG (10 %; obdobie 1; n = 365 infuzii)
21;* B HyQvia (obdobie 2; n = 1 129 infuzii)

0,09 —
0,08
0,07
0,06 —
0,05
0,04 —
0,03
0,02 —
0,01

o
)

NI\

Miera' neZiaducich Gcinkov na infuziu

0,031

Bolest hlavy Unava Nevolnost Horucka Zvracanie Zimnica

Upravené podla tabulky &. lll, Wasserman et al., 2012.

*Casovo slvisiace systémové neziaduce Uc¢inky zodpovedaju neziaducim uc¢inkom v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku HyQvia. Otvorena klinicka $tudia
s liekom HyAQuvia lll. fazy nebola uréena na Statistické porovnanie neziaducich u¢inkov pocas lie€by liekmi HyQvia a IVIG. Pacienti v ramci tejto Studie boli sami

sebe kontrolou tak, Ze liecbu zahdjili liekom IVIG, a nasledne presli na liek HyQvia. B

'Miera = celkovy pocet prihod vydeleny celkovym poctom infuzii.2 Pozri dizajn $tudie s liekom HyQvia na strane 11. DalSie informacie o bezpe¢nostnom profile

lieku najdete v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku HyQvia.
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Lokdlhe reakcie boli vacsinou
Mmierne alebo strednéz*

9 8 ? 0/0 Celkova miera do€asnych
pridruzenych lokalnych
(379/384) neZ|adu0|ch U&inkov neziaducich uc¢inkov na infuziu

bolo povaZzovanych za mierne bola 0,199 pri “STkU HyQvia
alebo stredné?* a 0,011 pri IVIG

Miera reakcii na infuziu (n=1 129)

0,108 0,028 0,024 0,017

(n=122) (n=32) (n=27) (n=19)
diskomfort/bolest erytém opuch/edém pruritus

*Mierna reakcia: neziaduce Uc¢inky predstavuju prechodné nepohodlie a vyznamne nezasahuju do obvyklej Urovne fungovania subjektu. Neziaduce G¢inky
odzneju spontanne alebo vyzaduju len minimalny lie€ebny zakrok. Stredné reakcie: neziaduce ucinky v obmedzenej miere obmedzia fungovanie pacienta

a moézu vyzadovat lieCebny zakrok. Neziaduce ucinky nevedu k Ziadnym nasledkom. Zavazna reakcia: neziaduce ucinky spésobia vyznamné obmedzenie
fungovania subjektu a mézu viest k do¢asnej neschopnosti navratu do normalneho zivota. Neziaduce ucinky spdsobia nasledky, ktoré vyzaduju (dlhodoby)
liecebny zakrok.?" Neziaduce Ucinky zodpovedaju neziaducim uginkom v stihrne charakteristickych vlastnosti lieku HyQvia. *Otvorena klinicka studia

s liekom HyQuvia lll. fazy nebola uréena na Statistické porovnanie neziaducich u¢inkov pocas lieéby liekmi HyQvia a IVIG. Pacienti v ramci tejto Studie boli
sami sebe kontrolou tak, Ze lie¢bu zahajili liekom IVIG, a nasledne presli na liek HyQvia. * Lokalne reakcie v mieste infuzie (opuch, bolestivost, zaervenanie,
induracia, lokalne zahriatie, svrbenie, pomliazdenie a vyrazka) sa mézu vyskytovat ¢asto.! Pozri dizajn $tidie s liekom HyQvia na strane 11. Dal$ie informacie
o bezpeénostnom profile lieku najdete v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku HyQvia.




Trvald expozicia nevyvoldava ziadne
obavy o lokdlnu znasanlivost?

Opuch miesta podania infuzie zvyC€ajne bez nasledkov odznie
do 1 - 2 dni?

Zaciatok infuzie* Koniec infuzie* 24 hodin po infuzii*

Pacient: Muz vo veku 38 rokov
Hmotnost: 76 kg
Objem infazie: 500 ml

Bez klinicky pozorovatelnych
dlhodobych zmien pokozky Ci
podkozného tkaniva po 2 959 infuzidch
lieku HyQvia

(az 3 roky expozicie a 187,7 pacientorokov)?

Tieto vyobrazenia predstavuju priklady stavu po infuzii. Vzhlad sa m6ze u kazdého pacienta liSit a zavisi aj od podaného objemu. Pozri dizajn Studie
s liekom HyQvia na strane 11. Dal$ie informacie o bezpe&nostnom profile lieku najdete v stihrne charakteristickych vlastnosti lieku HyQvia.



HyQvia je jedinyg facilitovany SCIG (fSCIG)*

KluCom k poddvaniu raz za mesiac” je rekombinatna ludska
hyaluroniddza?

*Podavanie raz za 3 - 4 tyzdne podla klinickej odpovede pacienta’

Inovativna kombinacia Objem na miesto infuzie pri Objem na miesto podania
umoziuje 10 az 15x vyssi konvené¢nom SCIG25 inflzie u pacientov > 40 kg
objem Ig na miesto podania pri lieku HyQvia?
infuzie nez pri konvenénom

SCIG:25t zvycajne 15-60 ml [erAeleX-1o 101!

SCIG HyQvia

Podkozné tkanivo s infuziou Rekombinatna ludska Podkozné tkanivo s infuziou
konvenéného SCIG hyaluronidaza lieku HyQvia

) e
SO el
008 %0 ©
“@o° 00 0 .OO 000
)
v 0¢o ©
Podkozné tkanivo obsahuje Enzym hyaluronidaza do¢asne Rekombinantna hyaluronidaza
hyalurénan, gelovitu latku, ktora (stav Uplne reverzibilny do 24 hodin) vedie k zvySenej disperzii
brani priechodu tekutiny?® zvySuje priepustnost podkozného a absorpcii Ig zlozky pripravku
tkaniva® HyQvia'?

TObjem Ig podaného infuziou lieku HyQvia a konvené¢ného SCIG nebol porovnavany v ramci randomizovanej kontrolovanej $tudie typu head-to-head. Pozri
dizajn &tudie s liekom HyQvia na strane 11. Dal$ie informécie o bezpeénostnom profile lieku najdete v stihrne charakteristickych vlastnosti lieku HyQvia.




Liek HyQvia ponUka moznost pouzit
mensi pocet vpichov v porovnhani
s konvencnym SCIG (cSCIG)2>"

Pri lieku Hyqgvia si mézu pacienti podat infuziu s iba 14 — 19 ihlami
rocne oproti ~ 100 ihlam ro¢ne pri 20 % SCIG!2°*

Pocet vpichov Pocet vpichov Pocet vpichov
v pripade lieku HyQvia pri 20% SCIG pri 10% SCIG

14-19 ~ 100 ~ 250

rocne rocne rocne

83 % pacientov, ktori odpovedali v dotazniku lieCebnych preferencii v otvorenej
stuadii lll. fazy (n = 69), uviedlo, Ze by radi pokracovali v lie€be liekom HyQvia
a v nasledovnych kritériach ho hodnotili priaznivo:?

86* 77* 83%

»,Sa pacilo“ alebo ,velmi »,Sa pacila“ alebo ,velmi »,Sa pacila“ alebo ,velmi
pacilo® celkové pohodlie pacila“ frekvencia pacila“ moznost zladit
s liekom HyQvia podavania lieku HyQvia lie€Cbu liekom HyQvia s ich

casovymi planmi

*Na zéklade medianu 1,09 miesta podania inflzie mesacne pri lieku HyQvia, ndsobené 13 na 14,2 miesta podania infuzie ro¢ne pri 4-tyzdfiovom intervale lie¢by, resp. ndsobené 17,3 na 18,9 miesta podania infizie ro¢ne pri 3-tyzdriovom
intervale lie€by; medianu 2,0 miest podania infuzie tyzdenne pri 20 % lieku SCIG, ndsobené 52 na 104 miest podania infuzie ro¢ne a medianu 21,4 miest podania infuzie mesacne pri 10 % lieku SCIG, ndsobené 12 na 256,8 miesta podania
infUzie ro¢ne; pozorované pri klinickych $tudiach. Tieto Studie neboli randomizované kontrolované Studie typu head-to-head."2®



Hypoteticky
profil pacienta:

10

Do infuzneho centra jazdim kazdy
mesiac, ale velmi ma to vyCerpava, je to
dost daleko... NavySe sa bojim, Ze sa

v nemocnici nie¢im nakazim...

74

Bolo by lepsSie, keby si sa mohla liecit
domal! Nie je taka moznost? \/

Dnes mi pani doktorka ponukla moznost
podavania imunoglobulinu v domacom
prostredi. Bola by som rada, keby som
si mohla podavat doma lie¢bu samal \/

Pred liekom HyQvia

o Onkologicky pacient aj jeho rodina ma

IVIG kazdeé 4 tyzdne strach z nakazy infekénym ochorenim.
Pacientov zatazuje dochadzanie do
vzdialeného onkologického centra.

Nutnost navstevovat kvoli infuzii
IVIG nemocni¢né zariadenie,
kde je zvysené riziko nakazy

S liekom HyQvia

o = 1]

Pri facilitovanom podavani Ig mozno
podavat aj vySSi objem na miesto
podania infuzie (az do 600 ml),
(vid str. 8).

Jedna ihla Jedno inflzne miesto Raz za mesiact

Znizenie obav z pobytu
v infek€nom prostredi

t

Nie je potrebné dochadzat
na lie€bu SID do nemocnice.
Infuziu si po zaskoleni
vykonava pacient doma sam?

Domace infuzie sa prisposobuju
zivotnému Stylu pacientov
a mézu poméct zlepsit
adherenciu na primarnu
onkologicku lie€bu

Pri infGzii méze sledovat’
oblubeny serial v pohodli
domova

TPodavanie raz za 3 - 4 tyzdne podla klinickej odpovede pacienta.

Radke* by mohol prospiet prechod na liek HyQvia,
jediny facilitovany subkutdnny imunoglobulin (fSCIG)?

Preukazana ucinnost podobna IVIG u pacientov s primarnou imunodeficienciou (PID), ktora moze

byt relevantna pri vybere SID pacientov s MM1"2
0,025 overenych akutnych zavaznych bakterialnych infekcii (VASBI) na pacientorok§ s liekom HyQvia v otvorenej klinickej Studii
3. fazy — vyrazne menej ako prahova hodnota 1 pre VASBI/rok (horny limit 99 % CI: 0,046).2

*Tieto vyobrazenia zobrazuju hypotetickych pacientov, socialne média a skisenosti s lie€bou a ich i¢elom nie je predstavovat skisenost pacienta

trpiaceho SID s lie¢bou liekom HyQvia. Vyobrazenia nemusia odrazat typické priznaky a skisenost skutoéného pacienta so SID.! Po prislusnom zaskoleni.'



Dizajn studii lieku

HyQvia

Tieto Studie neboli randomizované kontrolované Studie typu
head-to-head. Liek IVIG pouzity v otvorenej studii Ill. fazy

bol 10 % preparat IVIG stabilizovany glycinom, uvadzany na

trh pod nazvom GAMMAGARD LIQUID/KIOVIG. Liek HyQvia
tvori rovnaky Ig ako GAMMAGARD LIQUID/KIOVIG dodavany
spolo¢ne s rekombinantnou ludskou hyaluroniddzou (rHuPH20)
produkovanou ovaridlnymi bunkami €inskych Skreckov

v koncentracii 160 U/ml v roztoku 1 % ludského albuminu.2 Bolo
zistené, ze rad rozdielov pri vyrobe méze ovplyvnit znaSanlivost
u pacientov, a preto tieto zistenia nemozno extrapolovat na
vSetky typy liecby Ig (IVIG alebo SCIG).”

140

-,
......

Otvorend klinicka studia lll. fazy?#

« Uginnost, bezpe¢nost a farmakokinetické vlastnosti lieku HyQvia boli hodnotené u 83
pacientov vo veku 4 — 78 rokov trpiacich PID.

® Pacientom bol podavany IVIG GAMMAGARD LIQUID/KIOVIG* po dobu 3 mesiacov (obdobie
€. 1; n = 87), nasledne bol podavany liek HyQvia v lie€ebnych intervaloch bud' 3 alebo 4
tyzdnov pocas obdobia 14 — 18 mesiacov (obdobie €. 2; n = 83; po kratkom obdobi titracie).
e 24 pediatrickym pacientom < 18 rokov bol podavany liek HyQvia.
* Primarny cielovy ukazovatel: miera potvrdenych akutnych zavaznych bakterialnych infekcii.
¢ K sekundarnym cielovym ukazovatelom patrili:
— celkova miera infekcii,
— rychlost, trvanie a objemy infuzii,
— pocet miest podania infuzii za mesiac,
— pocet dni absencie v Skole alebo v praci, na antibiotikach alebo v nemocnici.
® Davkovanie lieku HyQvia vychadzalo z predchadzajucej lie¢by 10 % IVIG a bolo
individualne upravené na zabezpeclenie adekvatnych hladin IgG v priebehu celej Studie.

® Bola vykonana porovnavacia analyza uvodného obdobia podavania IVIG a obdobia lieCby
liekom HyQvia; Studia vSak nebola uréena na Statistické porovnanie liekov HyQvia a IVIG.

Pokracovacie studie - dospeli pacienti®

¢ HyQvia sa podavala 49 pacientom, ktori dokongili pokracovaciu Studiu.

¢ Pacienti, ktori sa zu€astnili oboch Studii, dosahovali kumulativnhu expoziciu lieku HyQvia
az 188 tyzdnov a 187,7 pacientorokov.

Pokracovacie Studie - pediatricki pacienti®

¢ 15 pediatrickym pacientom < 18 rokov bol podavany liek HyQvia v pokrac¢ovacej studii.
Pediatrickym pacientom bol podavany liek HyQvia v oboch Studiach celkovo po dobu
2,5 roka (median), (priemer: 2,0 roka; rozmedzie: 0,1 — 3, 3 roky).

*Dalsie informéacie o predpisovani a podavani najdete v sihrne charakteristickych vlastnosti lieku Gammagard Liquid/Kiovig. Dalsie

informacie o bezpe¢nostnom profile lieku najdete v sthrne charakteristickych vlastnosti lieku HyQvia.

1



Dizajn studii lieku HyQvia

12

M. Dimou a kol: Facilitované podavanie subkutanneho imunoglobulinu (fSCIG) pri
sekundarnej imunodeficiencii (SID) v désledku hematologickych malignit. Udaje o uéinnosti
a bezpecnosti z realnej klinickej praxe z jediného centra v Grécku.®

Dizajn: Retrospektivny zber dat z 1 centra zamerany na Udaje o Ucinnosti a bezpecnosti z redlngj
klinickej praxe v obdobi 10/2015 — 07/2019.

Ciel: Redlne klinické udaje z podavania fSCIG u hematologickych pacientov so SID so zameranim na
ucinnost a bezpecnost.
Pocet pacientov: 45.

Zaver: Jednocentrové redlne klinické udaje z podavania fSCIG u hematologickych pacientov

s hypogamaglobulinémiou a recidivujucimi infekciami ukazuju, ze tato metdda je velmi ucinna pri
znizeni infekcii s nizkym poctom neziaducich ucinkov. Tieto Udaje su porovnatelné s podavanim IVIG
(Raanani P, a kol. Leuk Lymphoma 50(5): 764-772, 2009); fSCIG znizuje pocet a zataz zdravotnych
sestier na hematologickych oddeleniach a preferuje ich prevazna vacésina pacientov.

F. Angelotti a kol: DIhodoba ucinnost, bezpeénost a znasanlivost podkoznej infuzie
imunoglobulinu facilitovanej rekombinantnou humannou hyaluronidazou (lg) (fSCIG; HyQvia)
pri ochoreniach s imunodeficienciou: udaje z realnej klinickej praxe zo skusenosti jedného
centra.™

Dizajn: Retrospektivny zber dat z redlnej klinickej praxe z 1 centra v obdobi 09/2014 — 12/2019
s medianom sledovania 39 mesiacov s hodnotenim Ucinnosti a bezpecnosti.

Pocet pacientov: 30.

Ciel: Retrospektivna dihodoba jednoramenna monocentricka Studia hodnotila ucinnost a bezpecnost
lieku HyQvia v realnej klinickej praxi.

Zaver: Udaje ziskané z redlnej Klinickej praxe az z 5-roéného pozorovania podporujl zaver, ze
dlhodoba opakovana samoaplikacia podkoznej infuzie imunoglobulinu facilitovana rekombinantnou
humannou hyaluronidazou (Ig) (fSCIG; HyQvia) je ucinna a bezpecna u pacientov s imunodeficienciou.

R. L. Wasserman a kol.: Miera infekcie a znasanlivost u troch r6znych modalit podania
imunoglobulinov u pacientov s primarnym imunodeficientnym ochorenim.

Dizajn: Tato post hoc analyza zahfhala podskupinu pacientov s PID, ktori sa zU¢astnili kazdého
z nasledujucich troch po sebe iducich otvorenych nekontrolovanych klinickych studii IgG terapie.

Pocet pacientov: 49 (NCT00546871); 87 (NCT00814320); 83 (NCTO1175213).

Ciel: Post hoc analyza hodnotila U¢innost a celkovi znasanlivost lieGebnych modalit imunoglobulinu
(IVIG, SCIG, fSCIG).

Zaver: Hodnotenie jedinecnej kohorty Ucastnikov, ktorf postupne dostavali IVIG, SCIG a fSCIG terapiu,
ukazalo, Ze vSetky spdsoby podania IgG poskytovali podobnu uéinnost s nizkou mierou VASBI (Validated
acute serious bacterial infection) a nizkou mierou vSetkych infekcii naprie¢ dosiahnutym priebeznym
hladindm IgG v sére. Vyskyt kauzélne stvisiacich systémovych NU bol pocas liedby fSCIG nizsi

v porovnani s IVIG alebo SCIG lie€bou a 75 % pacientov uviedlo preferenciu fSCIG pred inymi modalitami.
Tieto zistenia st podobné zisteniam z predchadzajucich studii, ktoré ukazuju, Ze lie¢ba fSCIG bola
pacientmi s PID dobre znaSana s nizkou incidenciou infekcie a systémovych neziaducich ucinkov.

P. van Paassen a kol.: Pouzitie podkozného imunoglobulinu facilitovaného rekombinantnou
humannou hyaluronidazou u starsich pacientov.'?

Dizajn: Retrospektivna multicentricka Studia z redlnej klinickej praxe hodnotiacej lekarske zaznamy
pacientov vo veku = 65 rokov s PID alebo SID z obdobia priblizne 2 rokov.

Pocet pacientov: PID (10); SID (6).

Ciel: Ziskat Udaje, ktoré nie su publikované, z reélnej klinickej praxe o subkutannom 10 %
imunoglobuline facilitovanom hyaluronidazou (fSCIG; HyQvia) u starSich pacientov > 65 rokov

s primarnou alebo sekundarnou imunodeficienciou (PID alebo SID). Tato retrospektivha multicentricka
Studia poskytuje redlne Udaje z jedného podania fSCIG.

Zaver: Vacsina pacientov (priemerny vek: 69,9 rokov) s PID alebo SID si aplikovala fSCIG (200 —
350 ml) sama doma kazdé 3 — 4 tyzdne do jedného miesta podania infUznou pumpou pri rychlosti
az 300 ml/h. Tato Studia poskytuje prvé dokazy z realnej praxe podporujice domacu samoaplikaciu
velkych objemov fSCIG u starsich pacientov s PID alebo SID.

M. Dimou a kol.: Uginnost-bezpeénost facilitovaného subkutanneho podania imunoglobulinu
pri imunodeficiencii v dosledku hematologickej malignity: Retrospektivna analyza z jedného
centra.”™

Dizajn: Retrospektivna analyza dat z redlnej klinickej praxe z jedného centra.

Ciel: Ziskat retrospektivne jednocentrové data zamerané na ucinnost a bezpecnost fSClg podania
hematologickym pacientom so SID.

Pocet pacientov: 33.

Zaver: NaSe aktudlne data podania fSCIG hematologickym pacientom so SID dokazuje, Ze tato
lieCebna modalita podania imunoglobulinov je bezpecna a Ucinna, priaznivo porovnatelna s tradi¢nou
aplikaciou IVIG. Vyskyt infekcii je velmi nizky a neziaduce Ucinky su zriedkavé a lahko zvliadnutelné.
Zda sa, Zze podavanie fSCIG je cenny nastroj na znizenie poctu zdravotnych sestier a nemocni¢nej
zataze v terciarnych nemocniciach.



HyQvia detailné bezpecnostné informaciet

Pred predpisovanim si precitajte Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku HyQvia
(SPC).

Liecba sa ma zacat a na pociatku sledovat pod dohladom lekéra so skiisenostami
v lieCbe imunitnej nedostato¢nosti.

HyQvia sa nesmie podavat intravenézne ani intramuskularne. Precitlivenost na
lieCivo (IgG) alebo na ktorukolvek z pomocnych latok. Precitlivenost na ludské
imunoglobuliny, najma vo velmi zriedkavych pripadoch deficitu IgA, ked ma
pacient protilatky proti IgA. Znama systémova precitlivenost na hyaluronidazu
alebo rekombinantnu hyaluronidazu.

Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani: Sledovatelnost: aby sa zlepsila
(do)sledovatelnost biologického lieku, ma sa zrozumitelne zaznamenat nazov
a Cislo 8arze podaného lieku. Nahodna aplikdcia lieku HyQvia do zily méze
u pacienta vyvolat Sok. Odportc¢ana rychlost inflzie sa musi dodrzat. Pacientov
treba doésledne v priebehu celej infuzie sledovat a starostlivo pozorovat, najma ¢i
na zadiatku lie€by nedochadza k neziaducim reakciam. Niektoré neziaduce reakcie
sa mozu vyskytovat CastejSie u pacientov, ktorym sa poddva ludsky imunoglobulin
po prvykrat alebo (v zriedkavejsich pripadoch) sa im liecba meni, pripadne ak
ubehol od predchadzajucej infuzie dihsi ¢as. Moznym komplikdciam sa Casto da
predist vdaka prijatiu nasledujicich opatreni: tvodnym spomalenym podavanim

lieku HyQvia; starostlivym monitorovanim vyskytu akychkolvek priznakov pocas
celej dizky infuzie. Prisne je potrebné sledovat pripadny vyskyt neziaducich reakcif

v priebehu prvej infuzie, poc¢as uplynutia jednej hodiny po prvej infuzii a najma
u pacientov doposial nelieGenych ludskym imunoglobulinom, u pacientov so
switchingom z alternativneho lieku alebo u pacientov, ktorym od predchadzajuce;j
infuzie ubehol dIhsi ¢as. Ostatnych pacientov je potrebné sledovat aspori pocas 20
minut od podania lieku. Ak si pacient aplikuje liek v domacich podmienkach, musi
infuzia prebiehat pod dohladom inej zodpovednej osoby, ktora by privolala pomoc
pri vyskyte neziaducich reakcii, najma tych zavaznych. Pacienti, ktori si liek aplikuju
v domécich podmienkach, a/alebo osoby zabezpecujlice nad aplikaciou dohlad
musia byt takisto zaskoleni, aby dokdazali véas odhalit skoré prejavy precitlivenosti.
Pri vyskyte neziaducich reakcii je potrebné bud’ znizit rychlost podévania infuzie,
pripadne ju Uplne ukongit. Potrebna liecba zalezi od povahy a zavaznosti
neziaducej reakcie. V pripade $oku infuziu ihned ukoncite a aplikujte u pacienta
antiSokovu terapiu. V rdmci klinickych sku$ani sa nezaznamenali Ziadne chronické
zmeny na kozi. Pacientom vsak treba pripomenut, aby hlasili akykolvek chronicky
zapal, zdurenie alebo zapal, ktory sa vyskytne v mieste inflzie a trva viac nez
niekolko dni. Precitlivenost voci IG 10%: skuto¢né hypersenzitivne reakcie su
zriedkavé. M6zu sa vyskytovat najma u pacientov s protilatkami proti IgA, ktorych
treba lie€it mimoriadne opatrne. Pacienti s protilatkami proti IgA, pre ktorych je
subkutanna IgG lie¢ba jedinou moznou alternativou, sa smu liecit liekom HyQvia
vyluéne pod lekarskym dozorom. Ludsky imunoglobulin v zriedkavych pripadoch
moze vyvolavat pokles krvného tlaku s anafylaktickou reakciou, dokonca aj
u pacientov, ktori v predchadzajucich pripadoch lie¢bu ludskym imunoglobulinom
dobre tolerovali. Ak u pacienta hrozi vysokeé riziko alergickej reakcie, liek sa smie
podat vyhradne v pripade Ze bude pri Zivot ohrozujlcej reakcii dostupna podporna
liecba. O skorych prejavoch anafylaxie/precitlivenosti, ako su zihlavka, svrbenie,
generalizovana Zihlavka, Uzkost na hrudi, sipot pri dychani a hypotenzia, je
potrebné pacienta informovat. V zavislosti od zavaznosti suvisiacej reakcie a od
lieCebnych postupov je mozné predchadzat tymto reakcidm premedikaciou.
Znamu anafylaktickd reakciu a zavaznu precitlivenost na ludsky imunoglobulin je
potrebné uviest do anamnézy pacienta. Precitlivenost na rekombinantnu
hyaluronidézu: kazdé podozrenie na alergicki alebo anafylakticki reakciu po
podani rekombinantnej hyaluronidazy si vyzaduje prerusit inflziu a podla potreby
zahdjit Standardny lie€ebny postup. Imunogenicita rekombinantnej hyaluronidazy:
u pacientov lie€enych v ramci klinickych skusani liekom HyQvia sa zaznamenal
okrem neutralizacnych protilatok proti rekombinantnej hyaluronidaze aj vyskyt
inych protilatok. Existuje potencidl na skrizené reakcie takychto protilatok
s endogénnym PH20, ktory sa exprimuje v semennikoch, nadsemennikoch
a spermiach dospelych muzov. Nie je zname, &i tieto protilatky maju akykolvek
klinicky vyznam u ludi. Tromboembodlia: s pouzivanim imunoglobulinov sa spajaju
arterialne a venézne tromboembolické udalosti vratane infarktu myokardu, mftvice,
hlbokej vendznej trombdzy a pliucnej embodlie. Pred zacatim pouzivania
imunoglobulinov sa méa zabezpecit dostato¢na hydratacia pacientov. U pacientov
s uz existujucimi rizikovymi faktormi na vznik tromboembolickych udalosti (napr.
vy$8i vek, hypertenzia, diabetes mellitus a ochorenie ciev alebo trombotické
udalosti v anamnéze, pacienti so ziskanymi alebo vrodenymi trombofilnymi
poruchami, pacienti s dIhsimi intervalmi imobilizacie, tazko hypovolemicki pacienti,
pacienti s chorobami zvySujucimi viskozitu krvi) treba postupovat opatrne.
U pacientov s rizikom hyperviskozity treba monitorovat prejavy a priznaky
trombdzy a hodnotit viskozitu krvi. Trombdza sa moze vyskytnut aj v nepritomnosti
znamych rizikovych faktorov. Pacienti musia byt informovani o prvych priznakoch
tromboembolickych udalosti vratane dychavi¢nosti, bolesti a opuchu kong¢atin,
fokalnych neurologickych deficitov a bolesti na hrudniku a musi sa im odporucit,
aby sa obratili na svojho lekara hned' po zaciatku priznakov. Hemolytickd anémia:
imunoglobulinové lieky obsahuju protilatky proti krvnym skupinam, ktoré moézu
ucinkovat ako hemolyziny. Tieto protilatky sa viazu na erytrocyty (o je mozné
detegovat pozitivnym priamym antiglobulinovym testom [PAT, (priamy Coombsov
test)]) a zriedkavo mézu spoésobit hemolyzu. Prijemcovia imunoglobulinovych
liekov musia byt sledovani, ¢i nemaju klinické prejavy a priznaky hemolyzy. Akutne
zlyhanie obli¢iek: zavazné oblickové neziaduce reakcie boli hlasené u pacientov
liecenych imunoglobulinmi poddvanymi intravendzne, najma liekmi s obsahom
sacharézy (HyQvia neobsahuje sacharézu). Syndrém aseptickej meningitidy

(AMS): vyskyt syndromu aseptickej meningitidy bol hlaseny v suvislosti s lieCbou
intravendzne a subkutdnne podavanym imunoglobulinom; priznaky sa zvycajne
prejavia do niekolkych hodin az 2 dni po lie¢be imunoglobulinom. Pacientov treba
informovat o prvych priznakoch, ktoré zahfiaju silnd bolest hlavy, stuhnutost krku,
ospalost, horu¢ku, fotofdbiu, nevolnost a vracanie. Vysadenie lieCby
imunoglobulinom méze spoésobit do niekolkych dni remisiu AMS bez nasledkov.
Studie mozgovomiechového moku zahffiaju éasto pleocytdzu az do niekolko tisic
buniek na mm3, hlavne zo sérii granulocytov a zvySené hladiny proteinov az na
niekolko stoviek mg/dl. AMS sa moze castejSie vyskytnut v suvislosti s liecbou
intravendzne podavanym vysokodavkovym (2 g/kg) imunoglobulinom. Z udajov po
uvedeni lieku na trh nebola pozorovana ziadna jasna koreldcia medzi AMS
a vys$simi davkami. Zvyseny vyskyt AMS sa pozoroval u zien. Délezité informacie
o niektorych zlozkach lieku HyQvia: tento liek neobsahuje cukry. Interferencia so
sérologickymi testami: prechodny rast réznych pasivne prenaSanych protilatok
v krvi pacienta po infuzii imunoglobulinov méze spdsobit falosne pozitivne vysledky
sérologickych testov. Pasivny prenos protilatok proti povrchovym antigénom
erytrocytov méze rusit niektoré sérologické testy na protilatky c¢ervenych krviniek
napr. priamy antiglobulinovy test (PAT, priamy Coombsov test). Podavanie
imunoglobulinovych liekov méze viest k faloSne pozitivnym vysledkom testov,
ktoré zavisia od detekcie beta-D-glukanov na diagnézu mykéz. Tento jav moze
pretrvavat niekolko tyzdnov po podani infuzie s liekom. Prenosné agensy: ludsky
imunoglobulin a [udsky sérovy albumin (stabilizator rekombinantnej [udskej
hyaluronidazy) sa ziskavaju z ludskej plazmy. Maju sa zaviest Standardné opatrenia
na zabranenie infekcii z pouZzitia liekov pripravenych z ludskej krvi alebo plazmy,
véitane vyberu darcov, vysSetrenia jednotlivej darovanej krvi a zmesi plazmy, ¢i
neobsahuju Specifické markery infekcie a zaradenie efektivnych vyrobnych krokov
na inaktivaciu/odstranenie virusov. Napriek tomu moznost prenosu pévodcov
infekcii pri podavani liekov pripravenych z ludskej krvi alebo plazmy sa neda uplne
vylugit. Vztahuje sa to aj na nezndme alebo objavené virusy a iné patogény. Prijaté
opatrenia sa povazuju za U¢inné na obalené virusy, napr. virus ludskej imunitnej
nedostatoc¢nosti (HIV), virus hepatitidy B (HBV) a virus hepatitidy C (HCV), a aj na
neobalené virusy: virus hepatitidy A (HAV) a parvovirus B19. Existuju upokojujtice
klinické dékazy tykajuce sa nedostatoéného prenosu hepatitidy A alebo parvovirusu
B19 imunoglobulinmi a tiez sa predpokladd, Ze obsah protilatok vyznamne
prispieva k bezpec¢nosti proti virusom. Obsah sodika: zlozka 10% |G je v podstate
bez sodika. Rekombinantna ludska hyaluronidaza obsahuje nasledujice mnozstvo
(mg) sodika na liekovku: 1,25 ml - 5,0 mg, 2,5 ml - 10,1 mg, 5 ml - 20,2 mg, 10 ml
- 40,3 mg, 15 ml - 60,5 mg. Je to ekvivalentné 0,25 az 3 % WHO odportcaného
maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospell osobu. Pediatrickd populéacia:
uvedené upozornenia a opatrenia sa tykaju dospelych aj deti.

Neziaduce ucinky:

Najcastejsimi hlasenymi neziaducimi reakciami lieku HyQvia boli lokélne reakcie.
NajcastejSie hlasenymi systémovymi neziaducimi reakciami boli bolest hlavy,
Unava a horucka. Vacésina tychto neziaducich reakcii boli mierne az stredne
zavazna.

Velmi casté
(frekvencia vyskyt = 1/10):

Lokalne reakcie (celkové)

Casté nevolnost, bolest brucha (vratane bolesti a citlivosti
(frekvencia vyskyt = 1/100 hornej a dolnej €asti brucha), hnacka, nepohodlie
az < 1/10): v mieste podania inflzie (vratane bolestia a citlivosti

v mieste vpichu), erytém v mieste podania infuzie,
opuch v mieste infuzie (vratane lokalneho opuchu

a edému), pruritus v mieste podania infuzie (vratane
vulvovaginalneho pruritu), pocit horii¢avy a pyrexia,
astenické stavy (vratane asténie, Unavy, letargie,
malatnosti), bolest hlavy
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HyQvia

Skratend informacia o lieku?

Nézov lieku: HyQuia 100 mg/ml inflizny roztok na subkuténne pouzitie. ZloZenie: Jedna injekéna liekovka obsahuje
normdlny [udsky imunoglobulin (10% IG) a druhéd injekéné liskovka obsahuje rekombinantnd fudskd hyaluronidézu
(rHUPH20). Jeden ml obsahuje 100 mg normélneho fudského imunoglobulinu (Cistota najmenej 98 % IgG). Maximélny
obsah IgA je 140 mikrogramov/ml. Pomocné latky so znamym tcinkom: Rekombinantné fudska hyaluronidéza je Cisteny
glykoprotein zo 447 aminokyselin vyrdbany v bunkach vajecnikov Cinskych Skreckov rekombinantnou technologiou DNA
a sodik ako chlorid a fosferecnan. Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Cast 6.1. Indikdcie*: Substituéna terapia
u dospelych, deti a dospievajlicich (vo veku 0 - 18 rokov) v nasledujUicich pripadoch: syndrémy primérnej imunodeficiencie
s narudenou tvorbou protilétok, sekundarne imunodeficiencie (SID) u pacientov, ktori trpia zavaznymi alebo rekurentnymi
infekciami, netiéinnou antimikrobidinou lie¢bou a preukézalo sa u nich bud zlyhanie Specifickych protiltok (proven specific
antibody failure, PSAF - zlyhanie pri vytvarani aspof 2-nésobného vzostupu titra protilétok IgG proti pneumokokovym
vakcinam s polysacharidovym a polypeptidovym antigénom ) alebo hladina IgG v sére < 4 g/I. Imunomodulacna liecba
u dospelych, deti a dospievajicich (0 az 18 rokov): Chronickd zapalova demyelinizacnd polyneuropatia (CIDP) ako
udrziavacia lie¢ba po stabilizécii pomocou IVig. Davk ie a spdsob poddvania*: Substitucnd liecba sa ma zacat
amonitorovat pod dohfadom lekara so skusenostami v lie¢be imunodeficiencie/CIDP. Dévka a schéma dévkovania zavisia
od indikécie. Liek sa mé podavat subkutanne. Pri substitucnej terapii mozno bude potrebné dévku upravit pre kazdého
pacienta individuéine, poda farmakokinetickej a Kinickej odpovede. Davka na zaklade telesnej hmotnosti moZe vyzadovat
Upravu U pacientov s podvahou alebo nadvahou. Substitucna terapia pri primérnych imunodeficitnych syndrémoch:
U pacientov doposial’ neliecenych imunoglobulinmi je pozadované dévka na dosiahnutie najnizsej hladiny 6 g/l radovo 0,4
- 0,8 g/kg telesnej hmotnosti na mesiac. Interval medzi jednotlivymi dévkami, na dosiahnutie rovnovazneho stavu, sa
pohybuje od 2 - 4 tyZdfiov. Kumulativna mesaéné dévka 10 % IG sa musi rozdelit na dévky podévané raz za tyzdef, raz
za 2 tyzdne, atd. podla planovanych intervalov liecby liskom HyQuia. Pacienti, ktorf predtym boll liecenf imunoglobulinom
podavanym intravendzne alebo predtym dostali dévku [VIg, ktord sa moZe brat ako referenénd, musia byt lieent rovnakou
dévkou a v rovnakej frekvencil ako pri predoslej liebe IVIg. U pacientov s predoslou 3 tyzdennou schémou davkovania,
uktorych sa tento interval zvySuje na 4 tyZdne, sa podavanie mdze vykonat podévanim tych istych tyzdennych ekvivalentov.
Pacienti, ktori predtym boll lieceni imunoglobulinom podavanym subkutdnne majui pociatocnu davka lieku HyQuia rovnaku
ako pri subkuténnej liecbe, no mdZe sa upravit na 3 alebo 4 tyzdenny interval. Prva inflizia lieku HyQuia sa musf podévat
jeden tyZden po posledne; lieChe s predchadzajticim imunoglobulinom. Sekundérne imunodeficiencie: Odporti¢and dévka
je 0,2 - 0,4 g/kg kazdg tri az Styri tyzdne. NajnizSie hladiny IgG sa majui merat a hodnotit v spojeni s vyskytom infekcie.
Imunomodulaénd lietba pri CIDP: Pred zadiatkom liecby treba vypocitat tyzdennd ekvivalentnu dévku vydelenim
plénovanej dévky plénovanym intervalom dévkovania v tyzdfioch. Typické intervaly dévkovania lieku HyQuia su 3 az 4
tyzdne. Odporticana subkutdnna davka je 0,3 az 2,4 g/kg telesnej hmotnosti mesacne podavand v 1 alebo 2 sedeniach
poCas 1 alebo 2 dni. Dvka a frekvencia dévkovania sa mozu prispdsobit na zéklade individudingj klinickej odpovede.
MoZno bude potrebné upravit davku, aby sa dosiahla pozadovana Klinicka odpoved. Pri klinickom zhorSeni sa davka moze
2wysit na odpordcané maximum 2,4 g/kg mesacne. Ak je pacient linicky stabilny, moze byt potrebné postupné znizovanie
dévky, aby sa zistilo, ¢i pacient stale potrebuie IG lie¢bu. Harmonogram navySovania dévky sa odporica s postupne sa
zvySujlicim objemom subkutanngj inflizie, kym sa nedosiahne Uplnd dévka, aby sa zaistila tolerancia pacienta. Pocas
obdobia navySovania davky sa musia dodrziavat vypocitana dévka lieku HyQuia a odporticané intervaly davkovania pre
prvd a druh infliziu. Na zaklade rozhodnutia odetrujliceho lekéra mozno u pacientov, ktori dobre toleruji prvé 2 infiizie,
nasledné inflizie podat s postupnym zvySovanim davok a intervalov davkovania, bertc do Uvahy objem a celkovy Cas
inflizie. Ak pacient toleruje objemy subkutannych inflizif a prvé 2 inflizie, moZete zvazit zrychlené navySovanie. Davky 0,4
g/kg alebo nizsie sa mbzu poddvat bez harmonogramu navySovania, pokial je tolerancia pacienta prijatend. Pacienti,
ktorf predtym boli lieGeni IVIg: Pacienti musia byt na stabilnych dévkach IVIg. Pred zaciatkom liscby liekom treba vypocitat
tyzdennu ekvivalentnu dévku vydelenim poslednej davky IVlg intervalom davkovania IVIg v tyzdioch. Pociatocné dévka
a frekvencia dévkovania st rovnaké ako pacientova predchadzajlica liecba IVIg. Typicky interval dévkovania lisku HyQuia
Je 4 tyzdne. Pre pacientov s menej Castym dévkovanim IVIg (viac ako 4 tyzdne) mozno interval dévkovania zmenit na 4
tyZdne, priCom sa zachova rovnakd ekvivalentnd mesacna dévka IgG. Viypocitand jednotyzdiiovd davku (1. inflizia) treba
podat 2 tyZdne po poslednej infUizii IVIg. Jeden tyzden po prvej dévke treba podat daliu tyZdennt ekvivalentnd davku (2.
inflizia). Obdobie navySovania méZe trvat az 9 tyzdiov v zavislosti od intervalu ddvkovania a tolerancie. V dany def
podania infuizie nesmie maximélny objem infiizie prekroit 1 200 ml pre pacientov s telesnou hmotnostou > 40 kg alebo
600 ml pre pacientov < 40 kg. V pripade, Ze sa prekroci maximélny denny limit dévky alebo pacient nedokéze tolerovat
objem inflizie, davka sa mdze podat pocas niekolkych dni v rozdelenych dévkach 48 az 72 hodin medzi davkami, aby sa
umoznila absorpcia infliznej tekutiny v mieste podania inflzie. Dévku mozno podat az do 3 miest podania inflizie
s maximalnym objemom inftizie 600 ml na miesto (alebo ako je tolerované). Ak sa pouzivajli tri miesta podania, maximum
je 400 ml na miesto. Pedliatricka populacia: Davkovanie u detf a dospievajlicich (vo veku 0 - 18 rokov) nie je odliSné od
dévkovania u dospelych, pretoze dévkovanie je pre kazdd indikdciu dané telesnou hmotnostou a upravuje sa podia
kiinického vysledku vy$Sie uvedenej podmienky. Kazda injekénd liekovka 10 % IG sa doddva s primeranym
zodpovedajlicim mnozstvom rekombinantnej ludskej hyaluronidézy. Cely obsah injekénej liekovky rHuPH20 sa ma podat
bez ohladu na to, ¢i sa podava cely obsah injekénej liskovky 10 % IG. Blizsie informacie vid v SPC. Kontraindikacie:
HyQuia sa nesmie podavat  intravendzne alebo intramuskuldrne. Precitivenost na liecivo (I9G) alebo na ktordkolvek
z pomocnych latok. Precitlivenost na ludské imunoglobuliny, najma vo velmi zriedkavych pripadoch deficitu IgA, ked ma
pacient protilatky proti IgA. Zndma systémova precitlivenost na hyaluroniddzu alebo rekombinantnd fudsku hyaluronidézu.
Osobitné upozornenia*: Ak je lisk HyQuia omylom podany do krvnej cievy, u pacientov sa mdZe vyvinit Sok.
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Odporti¢ana rychlost inflizie sa musi dodrZat. Pacienti sa musia pocas doby infizie dosledne sledovat, najmé na zaciatku
lieby. UrCité neziaduce reakcie mézu nastat Castejsie u pacientov, ktorf dostévaju normainy fudsky imunoglobulin po prvy
raz, ak sa prechadza na normalny fudsky imunoglobulin alebo ak je dihy interval od predoslej inflizie. V pripade vyskytu
neziaducej reakcie sa musf bud zniZit rychlost podavania alebo sa inflizia musf zastavit. V pripade Soku ihned zastavte
inflziu a pouzite liecbu Soku. Precitlivenost na 10 % IG: Skutotné hypersenzitivne reakcie su zriedkavé. Mozu sa
vyskytnUt hlavne u pacientov s protilétkami anti IgA, ktorf musia byt lie¢eni's mimoriadnou opatrnostou. Precitlivenost na
rekombinantnd fudsku hyaluronidézu: Kazdé podozrenie na reakcie podobné alergickej alebo anafylaktickej reakcii po
podani rHUPH20 vyzaduje okamZité zastavenie inflzie a v pripade potreby musi byt podand Standardnd liecba.
Imunogenicita rHUPH20: Tvorba neneutralizaénych protildtok proti zlozke rHuPH20 bola hldsend u pacientov
dostévajlcich liek HyQuia v Kiinickych $tuidiach. Tromboembdlia: S pouzivanim imunoglobulinov sa spéjajul arteridine
a vendzne tromboembolicke udalosti vratane infarktu myokardu, mitvice, hibokej vendznej trombdzy a plicnej embdlie.
Pred zacatim pouzivania imunoglobulinov sa ma zabezpedit dostatoéna hydratacia pacientov. U pacientov s uz
existujlicimi rizikovymi faktormi na vznik tromboembolickych udalosti treba postupovat opatrne. Hemolytickd anémia:
Imunoglobulinové lieky obsahuiu protilatky proti krvnym skupindm (napr. A, B, D), ktoré mozu Gcinkovat ako hemolyziny.
Syndrém aseptickej meningitidy (AMS): syt syndromu aseptickej meningiticly bol hidseny v stivislosti s lie¢bou IV a SC
podavanym imunoglobulinom. AMS sa méZe Castejsie vyskytndt v stvislosti s lieCbou intravendzne podavanym
vysokodavkowym (2 g/kg) imunoglobulinom. DoleZité informacie o niektorych zlozkéch lieku HyQuia: Tento ligk
neobsahuje cukry. Zlozka 10 % IG je v podstate bez sodika. rHUPH20 obsahuje nasledujlice mnozstvo (mg) sodka na
liekovku: 1,25 ml - 5,0 mg; 2,6 ml - 10,1 mg; 5 ml - 20,2 mg; 10 ml - 40,3 mg; resp. 15 ml - 60,5 mg. Interferencia so
sérologickymi testami: Prechodny narast réznych pasfvne prenéSanych protilétok v krvi pacienta po infuzilimunoglobulinov
moze sposobit falodne pozitivne vysledky sérologickych testov. Prenosné agensy: Normdlny fudsky imunoglobulin
a ludsky sérovy albumin (stabilizator rHUPH20) sa ziskavaju z [udskej plazmy. Zavedené Standardné opatrenia na
zabranenie prenosu infekcil z pouZitia liskov pripravenych z fudskej krvi alebo plazmy zahtfiajll vyber darcov, testovanie
darovanej krvi a zmesf plazmy na pritomnost $pecifickych markerov infekcie a zaradenie efektivnych vyrobnych krokov na
inaktivaciu/odstranenie virusov. Napriek tomu, moznost prenosu pdvodcov infekcil pri- poddvant liekov pripravenych
zludskej krvi alebo plazmy sa neda plne wyldgit. Vztahuje sa to aj na nezndme alebo objavené virusy a iné patogény. Aby
sa zlepdila (do)sledovatelnost biologického lieku, odporica sa zrozumitelne zaznamenat nézov a ¢islo Sarze podaného
lieku. Interakcie: Podanie imunoglobulinu méZe oslabit na obdobie najmene;j 6 tyzdrov a najviac 3 mesiacov Ucinnost
vakein so Zivymi oslabenymi virusmi. V pripade osypok moze toto oslabenie trvat az 1 rok. Preto mé byt u pacientov
s ockovanim proti osypkam kontrolovany stav protilétok. Neziaduce ucinky*: NajCastejsimi hlasenymi neziaducimi
reakciami lieku HyQuia boli lokalne reakcie. NajCastejSie hiasenymi systémovymi neziaducimi reakciami boli bolest hlavy,
Unava, nevolnost a horicka. V&cSina tychto neZiaducich reakcii boli miemne aZ stredne zévazné. Normalny [udsky
imunoglobulin: MéZu sa prilezitostne vyskytnit neziaduce reakcie, ako su triaSka, bolest hlavy, zavrat, horticka, vracanie,
alergické reakcie, nevolnost, artralgia, nizky krvny tlak a stredne zévazna bolest kriZovej chrbtice. Lokélne reakcie
v mieste inflizie: Casto sa moze vyskytnit opuch, bolestivost, zacervenanie, zatvrdnutie, teplo v tomto mieste, svrbenie,
modriny a vyrdzka. Rekombinantnd ludskd hyaluronidaza: NajCastejSimi neziaducimi reakciami hlidsenymi po uvedeni
rekombinantnej udskej hyaluronidazy na trh v podobnych formach a podavanej subkuténne kvoli disperzii a absorpcii
subkuténne podavanych tekutin alebo liekov, boli mierne lokalne reakcie v mieste inflizie, napr. erytém a bolest. Opuch
bol hlaseny naj¢astejSie v stvislosti s podavanim velkoobjemovych subkutannych tekutin. Neziaduce Ucinky hlasené
v Klinickych §tudidch s frekvenciou velmi ¢asté (>1/10) boli lokdlne reakcie (celkovo) a bolest v mieste podania (vrétane
diskomfortu, citlivosti a bolesti slabin). Schopnost viest vozidla a obsluhovat stroje mézZu byt znizené niektorymi
neZiaducimi reakciami, napr. zvratmi (pozri Cast 4.8) spojenymi s tymto liekom. Pacienti, u ktorych sa pocas lieCby
vyskytnU neziaduce reakcie, majli pockat, kym vymiznu, a az potom viest vozidld alebo obsluhovat stroje. Hldsenie
podozreni na neziaduce reakcie: Od zdravotnickych pracovnkov sa vyZaduje, aby hiésili akekolvek podozrenia na
neziaduce reakcie na Statny Ustav pre kontrolu lieciv, Sekcia Klinického skusania liskov a farmakovigilancie, Kvetna ul. 11
SK-825 08 Bratislava 26, Tel: + 421 2 507 01 206, e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk.Tlacivo na hidsenie neziaduceho
Ucinku je na webovej stréanke www.sukl.sk v Casti Bezpegnost liskov/Hlasenie o neziaducich Ucinkoch. Formuldr na
elektronické podavanie hlasent: https://portal.sukl.sk/eskadra/. Balenie: 25, 50, 100, 200 alebo 300 ml roztoku
v injekénej liskovke (sklo typu 1) so zatkou (brémbutylové guma). Velkost balenia: 1 injekénd liskovka 10 % IG a jedna
injekénd liekovka rHUPH20 v jednotkovom baleni s dvoma liskovkami. Na trh nemusia byt uvedené vetky velkosti
balenia. Specialne upozornenia na uchovavanie: Uchovévajte v chladnicke (2°C - 8°C). Neuchovavajte v mraznicke.
Liekovky uchovavajte vo vonkajej Skatulke na ochranu pred svetlom. Podmienky alebo obmedzenia tykajlice sa
vydaja a poutzitia: Liek je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania. Drzitel rozhodnutia o registrécii:
Baxalta Innovations GmbH, Industriestrasse 67, A-1221 Vieden, Rakusko Registraéné éislo: EU/1/13/840/001,
EU/1/13/840/002, EU/1/13/840/003, EU/1/13/840/004, EU/1/13/840/005 Datum poslednej aktualizécie SPC:
01/2024 Datum vypracovania/poslednej aktualizacie reklamy: 23.2.2024.

Pred predpisanim lieku sa oboznémte s plnym znenim Suhrnu charakteristicky
na stranke SUKLu, resp. EMA, alebo d u lokdlneho zastupcu: Takeda Phar
s.T. 0., Svatoplukova Il. 18892/2 A, 821 08 Bratislava, Slovenska republika, Tel: +421220602600.
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* Vsimnite si prosim zmenu(y) v siihrne charakteristickych vlastnosti lieku.




KIOVIG (infUuzny intravendzny roztok (IVIG))
Skratend informdacia o lieku4

Nazov lieku: KIOVIG 100 mg/ml inflzny intravendzny roztok. Zlozenie: Normalny [udsky
imunoglobulin (IVIg), 100 mg/ml s Cistotou najmenej 98 % IgG. Jedna injekéna liekovka 10 ml
(resp. 25 ml, 50 ml, 100 ml, 200 ml, 300 ml) obsahuje 1 g (resp. 2,59, 5 g, 10 g, 20 g, 30 g)
normélneho [udského imunoglobulinu. Maximélny obsah IgA je 140 mikrogramov/ml.
Pomocné latky: glycin a voda na injekciu. Indikacie: Substitu€na terapia u dospelych. deti
a dospievajucich (vo veku 0 — 18 rokov) v nasledujicich pripadoch: syndrémy primarnej
imunodeficiencie (PID) s narusenou tvorbou protildtok a sekundarne imunodeficiencie (SID)
u pacientov, ktorf maju zavazné alebo opakujuce sa infekcie, u ktorych je neucinna
antimikrobidina lieCba a ktorf maju preukéazané zlyhanie Specifickych protilatok (proven specific
antibody failure, PSAF) alebo sérovi hladinu IgG < 4 g/Il. PSAF= neschopnost dosiahnut
aspon 2-nasobné zvySenie mnozstva protilatok IgG proti pneumokokovym polysacharidovym
a polypeptidovym antigénovym vakcinam. Imunomodulécia u dospelych, deti a dospievajucich
vo veku 0 — 18 rokov) v nasledujicich pripadoch: primarna imunna trombocytopénia (ITP)
u pacientov s vysokym rizikom krvécania alebo pred lekarskym zakrokom na Upravu poctu
krvnych dosticiek, Guillainov-Barrého syndrém, Kawasakiho choroba (v kombinacii s kyselinou
acetylsalicylovou), chronicka zapalova demyelinizacna polyradikuloneuropatia (CIDP),
multifokdlna motorickd neuropatia (MMN). Davkovanie a spdsob podavania:* Davka
a davkovacia schéma zavisia od indikécie. Pri substitu¢nej terapii méze byt davka odlisna pre
kazdého pacienta v zavislosti od farmakokinetickej a klinickej odpovede. U pacientov
s podvahou alebo nadvahou sa méze na zéklade telesnej hmotnosti vyzadovat Uprava davky.
Ako pomoc su k dispozicii nasledujice davkovacie schémy. Substituénd terapia pri
syndrémoch primarnej imunodeficiencie: zadiatoéna odporicana davka je 0,4 — 0,8 g/kg
jednorazovo a potom kazdé tri az Styri tyzdne najmenej 0,2 g/kg. Davka potrebnd na
dosiahnutie minimélnej hladiny 5 - 6 g/l je radovo 0,2 — 0,8 g/kg/mesiac. Sekundarne
imunodeficiencie: odporucana davka je 0,2 — 0,4 g/kg kazdé tri az Styri tyzdne. Primarna
imunna trombocytopénia: 0,8 — 1 g/kg podavané prvy den, tato davka sa moze opakovat raz
pocas troch dni, alebo 0,4 g/kg podavany kazdy dern v priebehu dvoch az piatich dni.
Guillainov-Barrého syndrém: 0,4 g/kg/den v priebehu 5 dni (v pripade recidivy je mozné
davkovanie zopakovat). Kawasakiho choroba: 2,0 g/kg sa ma podévat formou jednorazovej
déavky v kombindcii s kyselinou acetylsalicylovou. Chronickd zdpalova demyelinizaénéa
polyradikuloneuropatia (CIDP): zadiatoc¢na davka: 2 g/kg rozdelend pocas 2 — 5 po sebe
nasledujucich dni. Udrziavacie davky: 1 g/kg pocas 1 — 2 po sebe nasledujlcich dnf kazdé 3
tyzdne. LieCebny ucginok sa méa vyhodnotit po kazdom cykle. Ak sa po 6 mesiacoch

nepozoruje zZiaden lieCebny Ucinok, liecba sa ma prerusit. Ak je lieCba uc¢inna, o dihodobej
lie¢be méa rozhodnut lekar na zaklade odpovede pacienta a udrziavacej odpovede. Davkovanie
a intervaly méze byt potrebné upravit individudine podla priebehu ochorenia u pacienta.
Multifokélna motoricka neuropatia (MMN): zaciato€né davka: 2 g/kg podavana pocas 2 -5 po
sebe nasledujtcich dni. Udrziavacia davka: 1 g/kg kazdé 2 az 4 tyzdne alebo 2 g/kg kazdych
4 az 8 tyzdnov pocas 2 — 5 dni. LieCebny uc¢inok sa ma vyhodnotit po kazdom cykle. Ak sa
po 6 mesiacoch nepozoruje Ziaden lieCebny Ucinok, liecba sa ma prerusit. Ak je lieGba Ucinna,
o dhodobej lie€be ma rozhodnut lekar na zaklade odpovede pacienta a udrziavacej
odpovede. Davkovanie a intervaly méze byt potrebné upravit individudine podla priebehu
ochorenia u pacienta. Spdsob podania: Na intravendzne pouzitie. Normalny [udsky
imunoglobulin sa poddva intravendzne pri zaciatocnej rychlosti 0,5 mi/kg telesnej hmotnosti
(TH)/h poc¢as 30 minut. Ak je znaSany dobre, rychlost podavania sa méze postupne zvySovat
az na maximalnu hodnotu 6 mi/kg TH/h. Klinické Udaje ziskané od obmedzeného poctu
pacientov taktiez svedcia o tom, Ze dospeli pacienti s PID mézu tolerovat rychlost poddvania
az do 8 mi’kg TH/h. Ak je pred infuziou potrebné zriedenie, KIOVIG sa moze zriedit 5 %
roztokom glukdzy na koneénu koncentraciu 50 mg/ml (5 % imunoglobulin). Kontraindikacie:
Precitlivenost na liecivo alebo na ktorukolvek z pomocnych latok. Precitlivenost na fudské
imunoglobuliny, najma u pacientov s protilatkami proti IgA. Pacienti so selektivnou deficienciou
IgA, u ktorych sa vytvorili protilatky na IgA, pretoze podévanie liekov obsahujucich IgA moze
viest k anafylaxii. Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani: Reakcia na podanie
infuzie: rychlost infuzie mdze suvisiet s vyskytom urcitych zavaznych neziaducich reakcif (napr.
bolest hlavy, naval horu¢avy, zimnica, myalgia, sipot, tachykardia, bolest v spodnej Casti
chrbta, nevolnost a hypotenzia). Odporucana rychlost infuzie sa musi prisne dodrziavat.
Precitlivenost: reakcie z precitlivenosti su zriedkavé. Anafylaxia sa moze objavit u pacientov:
s nedetegovatelnym IgA, ktori maju protilatky anti-IgA, alebo ktori znasali predchadzajicu
lie€bu fudskym normalnym imunoglobulinom. V pripade Soku sa ma pouzit Standardny
sposob lieGby Soku. Je klinicky dokdzané, ze medzi podanim lieku IVIg a tromboembolickymi
problémami ako napriklad infarkt myokardu, mozgovo-cievna prihoda (vratane mitvice),
plticna embdlia a trombdzy hibokych Zil existuje suvislost. Pri predpisovani a aplikovani inflzie
IVIg sa musi zachovavat opatrnost, najma v pripade obéznych pacientov a pacientov s uz
existujucimi rizikovymi faktormi pre trombotické problémy. U pacientov s rizikom neZiaducich
tromboembolickych reakcii sa maju lieky IVIg podavat pri najmensej moznej rychlosti infuzie
a v najmensich moznych déavkach. U pacientov podrobujicich sa lie¢be pomocou lieku IVig
sa zaznamenali pripady akutneho zlyhania obliciek. U pacientov s rizikom akutneho zlyhania
obliciek sa maju lieky obsahujuce IVIg podévat pri minimainej realizovatelnej rychlosti inflizie
a davke. V pripade poruchy funkcie obliCiek sa ma zvazit prerusenie podavania lieku
obsahujiceho IVlg. U pacientov dostavajucich IVlg boli hlasené pripady akutneho
nekardiogénneho edému pltc (akutne poskodenie plic pri transfizii (TRALI) u pacientov,
ktorym bol podavany IVIg (vratane lieku KIOVIG)). Priznaky TRALI (zavazna hypoxia, dyspnoe,
tachypnoe, cyandza, horicka a hypotenzia) sa zvy&ajne vyskytuju pocas transfizie alebo do
6 hodin po nej, ¢asto do 1 — 2 hodin. Z tohto dévodu musia byt pacienti dostavajuci IVig
sledovani a v pripade plicnych neziaducich reakcii sa inflzia IVIg musf ihned’ zastavit. TRALI
je potencidlne Zivot ohrozujlci stav vyzadujuci okamzitu lieCbu na jednotke intenzivnej
starostlivosti. V suvislosti s liecbou IVIg bol hlaseny vyskyt syndrdmu aseptickej meningitidy.
Pacienti, u ktorych sa vyskytni takéto prejavy a priznaky maju podstipit dokladné
neurologické vysSetrenie zahffiajice kontroly CSF na vylucenie inych pri¢in meningitidy.
Prerusenie liecby IVIg viedlo k Ustupu priznakov AMS do niekolkych dni bez nasledkov. Po
terapii s IVIg sa méze vyvinut hemolyticka anémia v dosledku zvysSenej sekvestracii Cervenych
krviniek (RBC). Pacienti, ktorym sa podéva IVIg, maju byt monitorovani z hiadiska klinickych
priznakov a prejavov hemolyzy. Po liecbe IVIg bolo hlasené prechodné znizenie poctu
neutrofilov a/alebo epizddy neutropénie, niekedy zédvaznej. Po infuzii imunoglobulinu méze pri
prechodnom raste roznych pasivne prenasSanych protildtok v krvi pacientov dojst
k zavadzajucim pozitivnym vysledkom v sérologickych testoch. Podavanie KIOVIGu méze
viest k falosne pozitivnym vysledkom testov, ktoré zavisia od detekcie beta-D-glukédnov na
diagndézu mykdz. Tento jav mdze pretrvavat niekolko tyzdrov po podani infizie s liekom. Nie
je mozné Uplne vylucit moznost prenosu infekénych agensov, ak je podavané lieCivo
pripravené z [udskej krvi alebo plazmy. Pediatricki pacienti mézu byt citlivejsi na objemové
pretazenie. Aby sa zlepsila sledovatelnost biologického lieku, mé sa zrozumitelne zaznamenat
ndzov a Gislo Sarze podaného lieku. Liekové a iné interakcie: Podanie imunoglobulinu méze
oslabit na obdobie najmenej 6 tyzdiov a najviac 3 mesiacov Ucinnost vakcin so Zivymi
oslabenymi virusmi, ako su osypky, rubeola, mumps a ovcie kiahne. Po podani tohto lieku
musia uplynut 3 mesiace pred o¢kovanim vakcinami so Zivymi oslabenymi virusmi. V pripade

osypok méze toto oslabenie trvat az 1 rok. Je potrebné vyhnut sa subeznému uzivaniu
kluckovych diuretik. Fertilita, gravidita a laktacia: Bezpecnost pouzivania tohto lieku pocas
[udskej gravidity nebola preukézana v ramci kontrolovanych klinickych skusok, a preto sa ma
gravidnym Zendm a doj¢iacim matkdm poddvat opatrne. Klinickd prax v pouzivani
imunoglobulinov nepreukazuje ziadne Skodlivé Ucinky na priebeh gravidity, ani na plod a na
novorodencov. Ovplyvnenie schopnosti viest vozidla a obsluhovat stroje: moze byt
zhorSena niektorymi neziaducimi reakciami stvisiacimi s KIOVIGom. Pacienti, ktori pocas
liecby zaznamenaju neziaduce reakcie, maju pred vedenim vozidiel a obsluhou strojov ¢akat,
kym neddjde k Uprave. Neziaduce ucinky: Neziaduce Ucinky hldsené pocas Klinickych
Studii: Velmi Casté: bolest hlavy, hypertenzia, nauzea, vyrazka, lokaine reakcie (napr. bolest/
opuch/reakcie/pruritus v mieste inflzie, pyrexia, Unava. Casté: bronchitida, nasofaryngitida,
anémia, lymfadenopatia, znizend chut do jedla, nespavost, Uzkost, zdvrat, migréna,
parestézia, hypoestézia, konjunktivitida, tachykardia, scervenanie tvére, kasel, rinorea, astma,
kongescia nosovej sliznice, orofaryngélna bolest, dyspnoe, hnacka, vracanie, bolest brucha,
dyspepsia, pomliazdenie, pruritus, urtikdria, dermatitida, erytém, bolest chrbta, artralgia,
bolest v koncatindch, myalgia, svalové kice, svalova slabost, triaska, edém, ochorenie
podobné chripke, hrudny dyskomfort, bolest v hrudniku, asténia, malatnost, rigor. Neziaduce
ucinky hlasené po uvedenf lieku na trh: Bez zndmej frekvencie: hemolyza, anafylakticky Sok,
prechodny ischemicky zachvat, mozgovo-cievna prihoda, infarkt myokardu, hypotenzia,
hiboké Zilova trombdza, plicna embdlia, plticny edém, pozitivny priamy Coombsov test,
znizena saturacia kyslikom, akutne poskodenie pluc pri transfizii. HIasenie podozreni na
neziaduce reakcie: Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hiasili akékolvek
podozrenia na neziaduce reakcie na Statny Ustav pre kontrolu lieciv, Sekcia klinického
skusania liekov a farmakovigilancie, Kvetna ul. 11 SK-825 08 Bratislava 26, Tel: + 421 2 507
01 206, e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk.Tlagivo na hldsenie neziaduceho Ucinku je na
webovej stranke www.sukl.sk v Casti Bezpecnost liekov/Hlasenie o neziaducich ucinkoch.
Formuldr na elektronické poddvanie hléseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/. Specialne
upozornenia na uchovavanie: Uchovavajte pri teplote 25 °C. Neuchovavajte v mraznicke.
Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale, na ochranu pred svetlom. Podmienky
alebo obmedzenia tykajtice sa vydaja a pouzitia: Liek je viazany na lekérsky predpis
s obmedzenim predpisovania. Drzitel’ rozhodnutia o registracii: Takeda Manufacturing
Austria AG, Industriestrasse 67 A-1221 Vieden, Rakusko Datum poslednej aktualizacie
SPC: 06/2022. Datum vypracovania/poslednej aktualizacie reklamy: 25.9.2023.

Pred predpisanim lieku sa oboznamte s tGiplnym znenim Sthrnu charakteristickych
vlastnosti lieku uvedenom na stranke SUKLu, resp. EMA, alebo dostupnom

u lokdlneho zastupcu: Takeda Pharmaceuticals Slovakia, s. r. o., Svatoplukova Il.
18892/2 A, 821 08 Bratislava, Slovenska republika, Tel: +421220602600.

*V&imnite si prosim zmenu(y) v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku.
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