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HyQvia

Normalni lidsky imunoglobulin (10%)
Rekombinantni vorhyaluronidaza alfa
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Terapeutickeé indikace'

ovaci Iécba

Viz design studii s pfipravkem HyQvia na strané 11-12. Viz podrobné bezpec¢nostni informace na strané 13.
Informace k predepisovani jsou na strané 14.

*SID - sekundarni imunodeficience

#*Podavani jednou za 3-4 tydny podle klinické odpovédi pacienta’

Tato vyobrazeni zobrazuji hypotetické pacienty, socidlni média a zkusenosti s [éEbou a jejich ucelem neni
predstavovat zkuSenost imunodeficientniho pacienta s Ié¢bou IéCivym pfipravkem HyQvia (dale LP HyQvia).
Vyobrazeni nemuseji odrazet typické pfiznaky a zkusenost skute¢ného pacienta s imunodeficitem.



Kontrola infekci u pripravku
HyQvia je srovnatelna s IVIG
a udrzuje nizkou miru
zavaznych infekci a umrti
souvisejicich s infekcemi

U pacientu se SID891°,

Pripravek HyQvia umoznuje

flexibilni podavani a davkovani,

coz pacientum poskytuje vétsi nezdvislost

a shizuje zatéz pro zdravotniky a nemochnice??

HyQvia je jedinyg pripravek fSCIG* umoznuijici infuze pouze s:

4 © B

1 jehlou'?* 1 mistem podani'# 1 aplikaci za mésic'?

(Podavani jednou za 3-4 tydny podle klinické odpovédi pacienta)

Reéim Vd Vd 7 " 7/ vV 7 v . :* % ~ ~
podavani lze upravit podle lecebnych potreb pacienta |
] C C
Frekvence Infuzni misto Moznost podani doma
Flexibilni podani 1 nebo 2 mist Infuzi si $koleni , , y e . o i .
,-eZ’;'o{,“,:,';;é?,';' Pﬁprr;e: Hy';'vsi:lze pac?e:‘,f'ps:(,?,g:;a;o,?,:r:ém Hy,Qvia,provka’zaIa_nlzkoy Pre_chod ze SCIVG, na U pacientu se SIDslos!o Pnprav?k HyQvia ma
Pripravek HyQuia Ize podévat na jedno nebo Pripravek HyQvia méiZe byt nejprve podan : miru zavaznych infekci HyQvia neprinesl Zzadnou k podobnému snizeni u pacientu se SID hladiny
podavat jednou za dvé infuzni mista’ v nemochici / na stacionafi s pozdé&jsim a u pacientu se SID znatelnou zménu hladin IgG, vyskytu infekci pfi 1éCbé v séru ekvivalentni
3 nebo 4 tydny’ prechodem na doméaci podavani’, nedoslo k Zzadnému umrti protoze HyQvia udrzuje pfipravkem HyQvia nebo hladinam IVIG (10,7 g/I
pripadne 1ze pokracovat v podavani § na komplikace souvisejici uspokojivé hladiny IG110.12 IVIG v redlné studii®® oproti 10,4 g/l), coz vede ke
ve zdravotnickém zarizeni : . , o, .
s infekci®™ stabilnim hladinam 1G21°

&fSCIG - facilitovany subkutanni imunoglobulin
*Podle farmakokinetické a klinické odpovédi pacienta s pfihlédnutim k objemu, celkovému ¢asu infuze a snasenlivosti." Pacienti by neméli bez porady se svym .
osSetrujicim lékafem ménit rezim podavani. t Po prislusném zaskoleni.' Na podavani détem a dospivajicim v domécnosti by mél dohlizet vhodné proskoleny opatrovnik tPodle zji§téni lékari'™
nebo péstoun. Viz design studie s pfipravkem HyQvia na strané 11. Dalsi informace o bezpe¢nostnim profilu vyrobku viz souhrn Gdajtl o Ié¢ivém piipravku HyQvia. : Viz design studii s pfipravkem HyQvia na strané 12.




HyQvia nabizi konzistentni hladiny IEG po jedné infuzi HyQvia je dobre tolerovana lécba s nizkym vyskytem
kazdé 3 nebo 4 tydnyz* nezddoucich U¢inku a vysokou adherenci

Systémové nezadouci ucinky’

HyQvia zajistuje hladiny IgG se snizenym rozdilem vrchol/minimum v séru?' Vétsina pacient(i se SID nehlésila pfi 16¢bé

0/ 0/ pfipravkem HyQvia Zadné nezadouci ucinky
8 3 o 2 5 0 - ty, které byly hlaseny, byly mirné az stfedné
’ zavazné a zmirnily se po 72 hodinach.?

25 4
Uprava davky
—— |\/|G 10% 100% - %
20 Hyavia  104% HyQvia \ile HyQvia méla srovnatelnou Mira hla$eni nezadoucich piihod se pfi
———e SCIG10% 143% y miru preruseni [éCby jako . weoo e ue .
- tatni IG Substituén( terai dlouhodobém uzivani pfipravku HyQvia
g" 15 Systémové nezadouci U¢inky byly hlaseny v 8,3 % pripadt (95% ci: ostatni substitucni terapié &asem shizila®1°
= 6,3-10,0 %) infuzi HyQvia a 25,0 % (95% ci: 16,7-25,0 %) infuzi IVIG? (24 % vs 25 %)."®
§ -----~‘~—-------~~-
§ 10 + o
g
)4 v . s _ 7 s s v 7 7 7 v . o v
5 Casove souvisejici systémoveé nezadouci ucinky u = 5 % subjektu behem
lécby IVIG v obdobi 1 (n = 87) a béhem léc¢by HyQvia v obdobi 2 (n = 81)>
0 T T T T Adaptovano podle obr. 1,
1 2 3 4 Wasserman et al., 2012. 015
Tyden studie ’
0,14
0,13 4
g 0127 g B |VIG (10 %; obdobi 1; n = 365 infuzi)
= 2:;: ? B HyQvia (obdobi 2; n = 1 129 infuzi)
Hladiny IgG Farmakokineticke parametry 2 o000 /
Vrcholové hiadiny Ig byly téméF Median minimalnich hladin IgG u HyQvia byl 10,7 g/I : 0.087) /
030 % niz&i nez u IVIG (median Crax (95 % CI: 9,46-11,80 g/l) u subjektd véku > 12 let? g % /
[9/I] HyQuia: 15,5 g/I; IVIG: 21,9 g/I)? o 5 y ) o g 0% /
Po finalni Upraveé davky v poméru 108 % vuci IVIG byl pripravek HyQvia farmakokineticky 2 0,05 /
Rozptyl horni/dolni mez byl blizsi ekvivalentni pripravku IVIG (plocha pod kfivkou tvofila 93 % ve vztahu k IVIG)? T 004 /
konvenénimu SCIG nez IVIG e o " = oo /o,osw
(HyQvia: 4,8 g/I; tydenni SCIG: 1,5 g/I: Umoznuje davkovani 1:1 vzhledem k IVIG : 0,02 4
IVIG: 11,5 g/I1)? Pripravek HyQvia zlepsil biologickou dostupnost o 20 % oproti konvenénimu SCIG : 0,01
(plocha pod krivkou pfi davce na kg u HyQvia oproti SCIG byla 120,4 % na davku a kg ; 0 - T, Unava e— f— p— J—
[90% CI: 115,5-125,5 %])? : nav vom " vracent i

Upraveno podle tabulky €. lll, Wasserman et al., 2012.
*Casové souvisejici systémové nezadouci pfihody odpovidaji nezadoucim Géinklim v souhrnu Gdaju o Ié¢ivém pfipravku HyQvia. Oteviena klinicka studie

*MUze vyZzadovat Upravu na zékladé klinické odpovédi pacienta.'t Reprezentativni farmakokinetické kfivky pro jeden subjekt srovnavajici 4tydenni infuze IVIG, tydenni s pfipravkem HyQvia faze Il nebyla uréena ke statistickému porovnani nezadoucich Géinki béhem lééby piipravky HyQvia a IVIG. Pacienti v ramci této studie

infuze 10% SCIG pfi 143 % davky IV se stejnymi referenénimi body rozsifenymi na celé 4tydenni obdobi pro moznost srovnani s ostatnimi kfivkami a 4tydenni infuze fungovali jako vlastni kontrola tak, e lé&bu zahdjili pfipravkem IVIG a nasledné presli na pfipravek HyQvia.
pfipravku HyQvia pfi 104 % davky IV.? OtevFena klinicka studie s pfipravkem HyQvia faze Ill nebyla urena ke statistickému porovnani Ié¢by pfipravky HyQvia, SCIG : tMira = celkovy po&et pfihod déleny celkovym po&tem infuzi.? Viz design studie s p¥ipravkem HyQvia na strang 11. Dal$i informace o bezpe&nostnim profilu
a IVIG. Viz design studie s pfipravkem HyQvia na strané 11. Dalsi informace o bezpeénostnim profilu vyrobku viz souhrn dajl o Ié¢ivém piipravku HyQvia. : vyrobku viz souhrn udajd o Ié&ivém pfipravku HyQvia.



Lokalni reakce byly vetsinou
mMirné nebo stredni?*

Celkova mira doCasnych
pfidruzenych lokalnich
nezadoucich Uc¢inkl na
infuzi Cinila 0,199 u pripravku
HyQvia a 0,011 u IVIG?"

08,7 "

(379/384) nezadou0|ch ucinkd
bylo povazovano za mirné
nebo stredni?*

Mira reakci na infuzi (n=1 129)

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

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

*Mirna reakce: nezadouci U€inky predstavuji pfechodné nepohodli a vyznamné nezasahuji do obvyklé Grovné fungovani subjektu. Nezadouci u¢inky
odezni spontanné nebo vyzaduji jen minimalni Ié¢ebny zakrok. Stfedni reakce: nezadouci U¢inky v omezené mife omezi fungovani pacienta a mzou
vyzadovat léEebny zakrok. Nezadouci U¢inky nevedou k zadnym nasledkim. Zavazna reakce: nezadouci U¢inky zplsobi vyznamné omezeni fungovani
subjektu a mdZzou vést k doc¢asné neschopnosti navratu do normalniho zivota. Nezadouci Uginky zpUsobi nasledky, které vyzaduiji (dlouhodoby) 1é&ebny
zéakrok.2t Nezadouci U¢inky odpovidaji nezadoucim uginkim v souhrnu Gdajl o Ié¢ivém pfipravku HyQvia. *Oteviena klinicka studie s ptipravkem HyQvia
faze lll nebyla uréena ke statistickému porovnani nezadoucich u¢inkd béhem Ié¢by pfipravky HyQvia a IVIG. Pacienti v ramci této studie fungovali jako
vlastni kontrola tak, Ze Ié¢bu zahdjili pfipravkem IVIG a nasledné presli na pfipravek HyQvia. * Lokalni reakce v misté infuze (otok, bolestivost, zarudnuti,
indurace, lokalni zahrati, svédéni, zhmozdéni a vyrazka) se mohou vyskytovat ¢asto.' Viz design studie s ptipravkem HyQvia na strané 11. Dalsi informace
0 bezpeénostnim profilu vyrobku viz souhrn udajtl o Ié¢ivém pripravku HyQvia.

Trvald expozice nevyvolava zadné
obavy o lokdlni snasenlivostis

Otok mista infuze obvykle bez nasledki odezni do 1-2 dn(i?

Zacatek infuze*

Konec infuze* 24 hodin po infuzi*

Pacient: Muz ve véku 38 let
Hmotnost: 76 kg
Objem infuze: 500 ml

Bez klinicky pozorovatelnych
dlouhodobych zmeén pokozky ¢
podkozni tkdné po 2 959 infuzich
pripravku HyQvia

(az 3 roky expozice a 187,7 pacientoroku)3

Tato vyobrazeni predstavuiji pfiklady stavu po infuzi. Vzhled se mize u kazdého pacienta ligit a zavisi rovnéz na podaném objemu. Viz design studie
s pfipravkem HyQvia na strané 11. Dal$i informace o bezpe&nostnim profilu vyrobku viz souhrn Udajd o l1é&ivém pipravku HyQvia.



HyQvia nabizi moznost pouzit
Klicem k podavani jednou za mésic” je rekombinantni mensi pOCGt VplChU OprOtl
~ konvencnimu SCIG (cSCIG)=>"

vorhyaluroniddza alfa?
*Podavani jednou za 3-4 tydny podle klinické odpovédi pacienta’ :
S pripravkem HyQvia mohou pacienti provadét infuzi s pouhymi

14-19 jehlami ro¢né oproti ~ 100 jehlam ro¢né u 20% SCIG™2°*

HyQvia je jedinyg facilitovany SCIG (fSCIG)!

— : Objem na misto infuze Objem na misto infuze
Inovativni kombinace . o
umoziiuje 10x az 15x vy&si u konvenéniho SCIG*® u pam;_elntu > 420 kg
objem Ig na misto infuze nezli s HyQvia Pocet vpich(l Pocet vpich(l Pocet vpichl
u konvenéniho SCIG:2*" obvykle 15-60 ml az do 600 ml u pfipravku HyQvia u 20% SCIG u 10% SCIG
14-19 ~ 100 ~ 250
rocné rocnée rocné

SCIG HyQvia

Podkozni tkan s infuzi Rekombinantni
konvencéniho SCIG

Podkozni tkan

vl e Eliid 2 [ e 83 % pacientd, ktefi odpovédéli v dotazniku lé&ebnych preferenci, v oteviené

studii faze iii (n = 69), uvedlo, Ze by radi pokraCovali v IéCbé pfipravkem HyQvia
a v téchto kritériich jej hodnotili priznivé:2

86* 77* 83%

O 0 o9
Y g o®
oo... 0 000000
(SES %0 O T I T .
. RETICANS 2 ,se libilo“ nebo ,se libila“ nebo ,se libila“ nebo ,velmi
xvelmi libilo* celkové xvelmi libila“ frekvence libila“ moznost sladit [éCbu
Rekombinantni vorhyaluronidaza pohodli s pfipravkem podavani pfipravku pripravkem HyQuvia s jejich
HyQvia HyQvia Casovymi plany

Enzym hyaluroniddza do¢asné (stav
zcela vratny do 24 hodin) zvySuje
propustnost podkozni tkané®

Podkozni tkan obsahuje
hyaluronan, gelovitou latku,
ktera brani prlchodu tekutiny?®

alfa vede ke zvySené disperzi
a absorpci Ig slozky pfipravku
HyQvia'?

*Na zakladé medianu 1,09 mista infuze mési¢né u pfipravku HyQvia, ndsobeno 13 na 14,2 mista infuze ro¢né pfi 4tydennim intervalu Ié¢by, ndsobeno 17,3 na 18,9 mista infuze ro¢né pfi 3tydennim intervalu Ié¢by; medianu 2,0 mist infuze tydné
TObjem Ig podaného infuzi HyQvia a konvenéniho SCIG nebyl srovnavan v rdmci randomizované kontrolované studie typu head-to-head. Viz design u 20% pfipravku SCIG, nasobeno 52 na 104 mist infuze ro€né a medianu 21,4 mista infuze mési¢né u 10% pfipravku SCIG, nasobeno 12 na 256,8 mista infuze ro¢né; pozorovano pfi klinickych studiich. Tyto studie nebyly randomizované,
studie s pfipravkem HyQvia na strané 11. Dals$i informace o bezpe¢nostnim profilu vyrobku viz souhrn Gdajl o lé¢ivém pfipravku HyQvia. kontrolované studie typu head-to-head."2° Viz design studie s pfipravkem HyQvia na strané 11. Dal$i informace o bezpec&nostnim profilu vyrobku viz souhrn Gdajd o Ié¢ivém pfipravku HyQvia.

9




Hypoteticky
profil pacienta:

Do infuzniho centra jezdim kazdy
mésic, ale hodné mé to vyCerpava, je

to dost daleko... Navic se bojim, Ze se

v nemocnici né¢im nakazim... \/

Bylo by lepsi, kdyby ses mohla lécit
doma! Neni takova moznost?

4

Dnes mi pani doktorka nabidla moznost
podavani imunoglobulinu v domacim
prostfedi. Byla bych rada, kdybych si
mohla podavat doma Ié¢bu sama! \/

10

Pred pripravkem HyQvia

o Onkologicky pacient i jeho rodina ma
IVIG kazdé 4 tydny strach z nékazy infek&nim onemocné&nim.
Pacienty zatézuje dojizdéni do vzdaleného
onkologického centra.

Nutnost navstévovat kvdli infuzi
IVIG nemocni¢ni zafizeni, kde je
zvyseneé riziko nakazy

S pripravkem HyQvia

r'4 o = 3]

Jedna jehla Jedno infuzni misto Jednou za mésict U facilitovaného podavani Ig Ize
podavat i vySSi objem na misto

infuze (az do 600 ml), (viz. str. 8).

@ OO © #*

Neni tfeba dojizdét na Iécbu P¥i infuzi mdZe sledovat
SID do nemocnice. Infuzi oblibeny serial v pohodli
si, po zaskoleni, provadi domova

pacient doma samf

Snizeni obav z pobytu
v infekénim prostredi

Domaéci infuze se pfizplsobuji
Zivotnimu stylu pacientd a mohou
pomoci zlepsit adherenci
k primarni protinadorové lécbé

fPodavani jednou za 3-4 tydny podle klinické odpovédi pacienta.

Radce” by mohl prospét prechod na pripravek HyQvia,
jeding facilitovany subkutdnniimunoglobulin (fSCIG)!

Prokazana uéinnost podobna IVIG u pacientt s primarni imunodeficienci (PID), ktera mtze byt
relevantni pro vybér SID pacientti s MM12

0,025 ovérenych akutnich zavaznych bakteridlnich infekci (VASBI)* na pacientorokS s pfipravkem HyQvia v oteviené klinické studii
faze 3 — vyrazné méné nez prahova hodnota 1 pro VASBI/rok (horni limit 99% CI: 0,046).2

*Tato vyobrazeni zobrazuiji hypotetické pacienty, socialni média a zkuSenosti s Ié€bou a jejich G€elem neni pfedstavovat zkuSenost pacienta trpiciho SID
s lé¢bou pfipravkem HyQvia. Vyobrazeni nemuseji odrazet typické priznaky a zkusenost skuteéného pacienta s SID. T Po pfislusném zaskoleni.'

Design studii HyQvia

Tyto studie nebyly randomizované, kontrolované studie typu
head-to-head. Pfipravek IVIG pouzity v oteviené studii faze llI
byl 10% preparat IVIG stabilizovany glycinem, uvadény na trh
pod nazvem GAMMAGARD LIQUID/KIOVIG. Pfipravek HyQvia
tvofi stejny pfipravek Ig jako GAMMAGARD LIQUID/KIOVIG
spoleCné s preparatem Cisténé rozpustné vorhyaluronidazy alfa
(rHUPH20), produkované ovarialnimi burikami ¢inskych kreckd,
v koncentraci 160 U/ml v roztoku 1% lidského albuminu.2 Bylo
zjiSténo, Ze rada rozdill pfi vyrobé mdze ovlivnit snasenlivost
u pacientd, a proto tato zjisténi nelze extrapolovat na vSechny
typy lécby Ig (IVIG nebo SCIG).”

Otevrend klinickd studie faze 128

« Uginnost, bezpe&nost a farmakokinetické vlastnosti pfipravku HyQvia byly hodnoceny
u 83 pacientt ve véku 4-78 let trpicich PID

® Pacientlm byl podavan IVIG GAMMAGARD LIQUID/KIOVIG* po dobu 3 mésict (obdobi
€. 1; n = 87), nasledné podavan pripravek HyQvia v Ié¢ebnych intervalech bud' 3, nebo
4 tydn{ po obdobi 14-18 mésicl (obdobi ¢. 2; n = 83; po kratkém obdobi titrace)
e 24 pediatrickym pacientdim <18 rok( byl podavan pripravek HyQvia
¢ Primarni cilovy ukazatel: mira potvrzenych akutnich zavaznych bakterialnich infekci
¢ K sekundarnim cilovym ukazatellm patfily:
— celkova mira infekci
—rychlost, trvani a objemy infuzi
— pocet mist infuzi mési¢né
- pocet dni absence ve $kole nebo v praci, na antibiotikach nebo v nemochnici
® Davkovani pfipravku HyQvia vychazelo z pfedchozi 1éCby 10% IVIG a bylo individualné
upraveno pro zajisténi adekvatnich hladin IgG v pribéhu celé studie
® Byla provedena srovnavaci analyza Uvodniho obdobi podavani IVIG a obdobi IéCby

pfipravkem HyQvia; studie vSak nebyla urCena ke statistickému porovnani IéCby pfipravky

HyQvia a IVIG

Pokracovaci studie - dospéli pacientis

e Pripravek HyQvia byl podavan 49 pacientdm, ktefi dokoncili pokracovaci studii

¢ Pacienti, ktefi se zuc€astnili obou studii, dosahovali kumulativni expozice pfipravku HyQvia

az 188 tydn(l a 187,7 pacientoroku

Pokracovaci studie - pediatricti pacienti®

e 15 pediatrickym pacientdim <18 rokl byl podavan ptipravek HyQvia v pokraéovaci studii
e Pediatrickym pacientlim byl podavan pfipravek HyQvia v obou studiich celkové po dobu

2,5 let (median), (prdmér: 2,0 roku; rozmezi: 0,1-3,3 roku)

*Dalsi informace o pfedepisovani a podavani viz souhrn dajd o l1é€ivém piipravku Gammagard Liquid/Kiovig. Dal$i informace
o bezpecénostnim profilu vyrobku viz souhrn tudajl o Ié¢ebném pfipravku HyQvia.
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Design studii HyQvia

12

M. Dimou a kol.: Facilitované podavani subkutanniho imunoglobulinu (fSCIG) pfi sekundarnim

imunitnim deficitu (SID) v diisledku hematologickych malignit. Udaje o Géinnosti
a bezpecnosti ze realné klinické praxe z jediného centra v Recku.®

Design: Retrospektivni sbér dat z 1 centra zaméreny na Udaje o Ucinnosti a bezpecnosti z realné
klinické praxe v obdobi 10/2015-07/2019.

Cil: Redlné klinické Udaje z podavani fSCIG u hematologickych pacient se SID se zamérenim na
problém bezpecnosti a Uc¢innosti.

Pocet pacientt: 45.

Zavér: Jednocentrova reélna klinicka data z podavani fSCIG u hematologickych pacient(

s hypogamaglobulinémie a recidivujicimi infekcemi ukazuii, ze tato metoda je velmi ucinna u snizeni
infekci s malo nezadoucimi Ucinky. Tyto nélezy jsou priznivé srovnatelné s podavanim IVIG (Raanani P,
a kol. Leuk Lymphoma 50(5): 764-772, 2009); fSCIG snizuje pocCet a zatéz sester na hematologickych
oddélenich a preferuje je naprosta vétsina pacientd.

F. Angelotti a kol.: Dlouhodoba u¢innost, bezpe¢nost a snasenlivost podkozni infuze
imunoglobulinu facilitované rekombinantni humanni hyaluronidazou (lIg) (fSCIG; HyQvia)
u onemocnéni s imunodeficienci: idaje z realného klinické praxe ze zkusenosti jednoho
centra.™

Design: Retrospektivni sbér dat z redlné klinické praxe z 1 centra v obdobi 09/2014-12/2019
s medianem follow up 39 mésict s hodnocenim Gcéinnosti a bezpednosti.

Poéet pacientt: 30.

Cil: Retrospektivni, dlouhodoba, jednoramenna, monocentricka studie hodnotila u¢innost
a bezpecnost pripravku HyQvia v realné klinické praxi.

Zavér: Data, ziskana z realné klinické praxe az z 5letého pozorovani, podporuji zaver, Zze dlouhodoba
opakovana samoaplikace podkozni infuze imunoglobulinu facilitovana rekombinantni humanni
hyaluronidézou (Ig) (fSCIG; HyQvia) je Uc¢inna a bezpecna u jedincl s imunodeficienci.

R. L. Wasserman a kol.: Mira infekce a snasenlivost u tfi riiznych modalit podani
imunoglobulind u pacient( s primarnim imunodeficitnim onemocnénim."

Design: Tato post hoc analyza zahrnovala podskupinu jedinct s PID, ktefi se Ucastnili kazdého
z nasleduijicich tfi po sobé jdoucich otevienych, nekontrolovanych klinickych studii IgG terapie.

Pocet pacientl: 49 (NCT00546871); 87 (NCT00814320); 83 (NCT01175213).

Cil: Post hoc analyza hodnotila U¢innost a celkovou snasenlivost [é€ebnych modalit imunoglobulinu
(intravendzni IVIG, subkutanni SCIG a facilitovana SCIG).

Zaveér: Hodnoceni jedine¢né kohorty Ucastnikd, ktefi postupné dostavali IVIG, SCIG a fSCIG terapii,
ukazalo, Ze vsechny zplsoby podani IgG poskytovaly podobnou Ucinnost, s nizkou mirou VASBI
(Validated acute serious bacterial infection) a nizkou mirou vSech infekci v séru u dosazené hladiny
I9G. Vyskyt kauzélné souvisejicich systémovych NU byl béhem 1é8by fSCIG nizéi ve srovnani s IVIG
nebo SCIG terapii a 75 % uvedlo preferenci fSCIG pred jinymi modalitami. Tato zjisténi jsou podobna

k predchozim studiim uvadsjicim, Ze lécba fSCIG byla pacienty s PID dobre snasena s nizkou incidenci

infekce a systémovych nezadoucich Gcinkd.

P. van Paassen a kol.: Pouziti podkozniho imunoglobulinu facilitovaného rekombinantni
humanni hyaluronidazou u star$ich pacientt.'?

Design: Retrospektivni, multicentricka studie z redlné klinické praxe hodnotici Iékarské zaznamy
pacientd ve véku =65 let s PID nebo SID z obdobi pfiblizné 2 let.

Poéet pacientt: PID (10); SID (6).
Cil: Ziskat udaje, které nejsou hlaseny, z realné klinické praxe o subkutannim 10% imunoglobulinu
facilitovaném hyaluronidézou (fSCIG;HyQvia) u starsich pacientl =65 let s primarni nebo sekundarni

imunodeficienci (PID nebo SID). Tato retrospektivni multicentricka studie urcila redalné Udaje z jednoho
podani fSCIG.

Zaveér: \/&tSina pacientd (pramérny vék: 69,9 let) s PID nebo SID si aplikovala sama fSCIG (200-350 m)
doma kazdé 3-4 tydny do jednoho mista infuzni pumpou pfi rychlost az 300 ml/h. Tato studie
poskytuje prvni diikazy z redlného praxe podporujici domaci samoaplikaci velkych objem( fSCIG

u starsich pacientt s PID nebo SID.

M. Dimou a kol.: Uginnost-bezpeénost facilitovaného subkutanniho podani imunoglobulinu
u imunodeficience v dlisledku hematologické malignity: Retrospektivni analyza z jednoho
centra.’”

Design: Retrospektivni analyza dat z realné klinické praxe z jednoho centra.

Cil: Ziskat retrospektivni jednocentrova data zaméfena na ucinnost a bezpecnost o fSClg podani
hematologickym pacientim se SID.

Poéet pacienti: 33.

Zavér: Nase aktualni data s podanim fSCIG hematologickym pacientim se SID dokazuji, ze tato
|écebna modalita podani imunoglobulinli je bezpec¢na a Ucinna, priznivé porovnatelna s tradicni
aplikaci IVIG. Vyskyt infekci je velmi nizky a nezadouci Ucinky jsou vzacné a snadno zvladnutelné.
Zdase, ze podavani fSCIG je cenny nastroj ke snizeni po&tu sester a nemocniéni zatézZe v terciarnich
nemocnicich.

HyQvia podrobné bezpecnostniinformace!

Dfive nez zaénete pfipravek predepisovat, prostudujte, prosim, Souhrn udajd
o ptipravku HyQvia (SPC).

Terapie pfipravkem HyQvia by méla byt zahajena a monitorovana Iékafem zkuSenym
v |é¢bé imunodeficience.

Pfipravek HyQvia se nesmi podavat intravenézné ani intramuskularné.
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku (IgG) nebo na kteroukoli pomocnou latku.
Hypersenzitivita na lidské imunoglobuliny, zejména ve velmi vzacnych pfipadech
deficitu IgA, kdy ma pacient proti IgA protilatky. Znama systémova hypersenzitivita
na hyaluronidasu nebo rekombinantni vorhyaluronidasu alfa.

Zvlastni upozornéni a opatfreni pro pouziti: Sledovatelnost: Aby se zlepSila
sledovatelnost biologickych lé¢ivych pfipravkd, ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného pripravku a ¢islo $arze. Pokud je pfipravek HyQvia ndhodné aplikovan do
zily, mze u pacienta vyvolat $ok. Pouzivejte doporuéené rychlosti infuze. Pacienty
je nutné disledné sledovat v priibéhu celé infuze, a to pfedevsim pacienty zaéinajici
s léEbou. Urgité nezadouci Uc¢inky se mohou objevovat ¢astéji u pacientl, ktefi
dostavaji normalini lidsky imunoglobulin poprvé nebo (ve vzacnych pripadech) jej
meéni nebo pokud ubéhla dlouhd doba od pfedchozi infuze. Potencidlnim
komplikacim je €asto mozné predejit nasledujicimi opatfenimi: Podavanim pfipravku
zpocatku pomalu, zajisténim peclivého monitorovani vyskytu jakychkoli pfiznakd
u pacientl v priibéhu celé infuze. Pfipadny vyskyt nezadoucich ugink( béhem prvni
infuze a béhem jedné hodiny po prvni infuzi je tfeba sledovat zvlasté u pacientl
dosud nelé&enych normalnim lidskym imunoglobulinem, pacientl prevedenych

z alternativnino p¥ipravku nebo u pacient(, u kterych od pfedchozi infuze ubé&hl
delsi ¢asovy Usek. VSechny ostatni pacienty je nutné sledovat po dobu alespor 20
minut po podani. Pokud je IéEba aplikovdna doma, mél by byt k dispozici dohled
jiné zodpovédné osoby pro pfipad, Ze bude nutné fesit nezadouci ucinky nebo
pfivolat pomoc, vyskytne-li se zavazny nezadouci U€inek. Pacienti, ktefi si pfipravek
aplikuji sami doma, a/nebo jejich dohled by méli byt rovnéz vyskoleni v rozpoznani
Casnych znamek reakci precitlivélosti. V pripadé nezadoucich Gc¢inkl je nutné bud’
snizit rychlost podavani infuze, nebo ji Uplné zastavit. Potfebna lé¢ba zavisi na
povaze a zavaznosti neZzadouciho Ucinku. V pfipadé Soku okamzité ukoncete infuzi
a zahajte u pacienta Ié¢bu Soku. V klinickych studiich nebyly pozorovany zadné
chronické zmény kiZe. Pacientim je v8ak tfeba pfipomenout, aby hlasili jakykoli
chronicky zanét, uzliky nebo zanét, ktery se objevi v misté infuze a trva déle nez
nékolik dnl. Hypersenzitivita na IG 10%: Pravé reakce pfecitlivélosti jsou vzacné.
Muze k nim dochazet predevsim u pacientll s protilatkami proti IgA, které je tfeba
|é¢it se zvlastni opatrnosti. Pacienti s protilatkami proti IgA, u nichz zdstava lé¢ba
subkutanné podavanymi pfipravky IgG jedinou moznosti, by méli byt [éCeni
pfipravkem HyQvia pouze pod peclivym lékafskym dohledem. Normaini lidsky
imunoglobulin mize vzacné vyvolat pokles krevniho tlaku s anafylaktickou reakci,
a to dokonce i u pacientd, ktefi predchozi Ié¢bu normalnim lidskym imunoglobulinem
tolerovali. Pokud u pacienta hrozi vysoké riziko alergické reakce, pfipravek by mél
byt poddvan pouze tehdy, je-li pro pfipad zivot ohrozujicich reakci dostupna
podpurna péce. Pacienty je nutné informovat o &asnych znamkéach anafylaxe/
hypersenzitivity (kopfivka, svédéni, generalizovana kopfivka, tiser na hrudi, sipot
a hypotenze). V zavislosti na zdvaznosti souvisejici reakce a na |é€ebnych
postupech je mozné tomuto typu reakce predejit premedikaci. Pokud je znama
anafylakticka reakce nebo zavazna hypersenzitivita na lidsky imunoglobulin, je
nutné to uvést do zaznamd pacienta. Hypersenzitivita na rekombinantni
vorhyaluronidasu alfa: Jakékoli podezieni na reakci podobnou alergické nebo
anafylaktické reakci po podani rekombinantni vorhyaluronidasy alfa vyzaduje
okamzité preruseni infuze a — podle konkrétni potfeby — zahajeni standardniho
|é¢ebného postupu. Imunogenicita rekombinantni vorhyaluronidasy alfa: U pacient
Ié€enych pripravkem HyQvia v klinickych studiich byl hlaSen vznik jinych nez
neutralizaénich protilatek proti rekombinantni vorhyaluronidase alfa. Existuje
moznost, Ze takové protilatky budou zkfizené reagovat s endogenni hyaluronidasou
PH20, o niz je znamo, Ze je exprimovana ve varlatech, epididymis a spermiich
dospélych muzd. Neni zndmo, zda maji tyto protilatky néjaky klinicky vyznam u lidi.
Tromboembolismus: S pouzitim imunoglobulinG byly spojeny arteridlni a venézni
tromboembolické prihody, v€etné infarktu myokardu, mozkové pfihody, hluboké
zilni trombdézy a plicni embolie. Pfed pouzitim imunoglobulin musi byt pacienti
dostate¢né hydratovani. U pacientd s preexistujicimi rizikovymi faktory vyskytu
tromboembolické pfihody (charakteristikami pacient( v této skupiné mize byt napf.
pokrocily vék, hypertenze, diabetes mellitus a anamnéza cévniho onemocnéni nebo
trombotickych pfihod, ziskané nebo dédi¢né trombofilni poruchy, dlouhodoba
mobilizace, tézka hypovolemie a onemocnéni, ktera zvysuiji viskozitu krve), je treba
postupovat s opatrnosti. Sledujte, zda nedochazi ke znamkam a ptiznakiim
trombodzy a vySetiete viskozitu krve u pacientd s rizikem hyperviskozity. K trombéze
mUze dojit i v nepfitomnosti znamych rizikovych faktord. Pacienti by méli byt
pouceni o prvnich pfiznacich tromboembolickych pfihod, véetné dychavi¢nosti,
bolesti a otoku kongetin, fokalnich neurologickych deficitd a bolesti na hrudi. Méli
by byt také instruovani, aby neprodlené po nastupu téchto pfiznakd kontaktovali
svého lékare. Hemolytickd anémie: Imunoglobulinové pfipravky obsahuji protilatky
proti krevnim skupinam, které se mohou chovat jako hemolyziny. Tyto protilatky se
vazou na erytrocyty (ery) (coz Ize detekovat jako pozitivitu pfimého antiglobulinového
testu [PAT (pfimy CoombsUyv test)]) a vzacné mohou zpisobit hemolyzu. Pfijemci
imunoglobulinovych pt¥ipravkd by méli byt sledovani, zda se u nich neprojevi
klinické znamky a pfiznaky hemolyzy. Akutni rendini selhani: U pacientli IéCenych
intravenéznimi imunoglobuliny byly hldSeny zdvazné rendlni nezadouci uginky,
zejména v pfipadé piipravkd obsahujicich sachardzu (pfipravek HyQvia neobsahuje
sacharézu). Syndrom aseptické meningitidy (AMS): Ve spojeni s intravenézni
a subkutanni imunoglobulinovou [é¢bou byl hlasen vyskyt syndromu aseptické
meningitidy. Pfiznaky obvykle zagaly do nékolika hodin az 2 dnli po podani
imunoglobulinové [é¢by. Pacienti by méli byt informovani o prvnich pfiznacich,
které zahrnuji silnou bolest hlavy, ztuhlost krku, ospalost, hore¢ku, fotofobii,
nevolnost a zvraceni. Preru$eni imunoglobulinové 1é¢by mize vést k remisi AMS
bez nasledkl do nékolika dnl. Studie s mozkomi$nim mokem jsou &asto pozitivni
s pleocytézou az nékolik tisic bunék na mm?, pfedevsim z fad granulocytd, a se
zvy$enim hladin proteinl az na nékolik stovek mg/dl. AMS se miZze ¢astéji objevovat
ve spojitosti s vysokodavkovou (2 g/kg) intravenézni imunoglobulinovou lé€bou.

V udajich ziskanych po uvedeni pfipravku na trh nebyla pozorovana zadna zjevna
korelace mezi AMS a vy$simi davkami. Vyssi vyskyt AMS byl pozorovan u zZen.
Dillezité informace o nékterych slozkach p¥ipravku HyQvia: P¥ipravek HyQvia
neobsahuje cukry. Interference se sérologickymi testy: Po imunoglobulinové infuzi
muze mit pfechodny vzestup rliznych pasivné prenasenych protilatek v krvi
pacienta za nasledek zavadéjici pozitivni vysledky sérologickych testd. Pasivni
pfenos protilatek proti povrchovym antigenlm erytrocytl mulze interferovat
s nékterymi sérologickymi testy na protilatky proti erytrocytdm, nap¥. ptimy
antiglobulinovy test (PAT, pfimy CoombsUv test). Infuze imunoglobulinovych
pfipravkd mohou vést k fale$né pozitivnim vysledkiim analyz k diagnostice
plisiovych infekci, které zavisi na diagnostice beta D glukant. Tento stav mlze
pretrvavat tydny po infuzi pfipravku. Pfenosna agens: Normalni lidsky imunoglobulin
a lidsky sérovy albumin (stabilizator rekombinantni vorhyaluronidasy alfa) se
vyrabéji z lidské plazmy. Standardni opatfeni zabrafujici pfenosu infekce
v souvislosti s pouzivanim lé&ivych pfipravkl vyrobenych z lidské krve nebo plazmy
zahrnuji pedlivy vybér darcd, testovani jednotlivych odbérll krve a plazmatickych
poold na specifické ukazatele infekce a ur&ité vyrobni kroky, pf¥i nichz jsou
inaktivovany nebo odstranény viry. Pfes vSechna tato opatfeni pfi pfipravée 1éCivych
ptipravkl vyrabénych z lidské krve nebo plazmy nelze riziko pfenosu infekce zcela
vyloug¢it. Toto se vztahuje také na neznamé a nové vznikajici viry a jiné typy
patogend. Pfijata opatfeni jsou povazovana za G¢inna u tzv. obalenych virl,
naptiklad u viru lidské imunodeficience (HIV), viru hepatitidy B (HBV) a viru
hepatitidy C (HCV), a u neobalenych vird hepatitidy A (HAV) a parvoviru B19.
Klinické nalezy potvrzuji, Ze k prenosu viru hepatitidy typu A nebo parvoviru B19
pomoci imunoglobulinti nedochazi, a pfedpoklada se, Ze obsah protilatek vyznamné
pfispiva k protivirové ochrané. Obsah sodiku: Slozka IG 10% je v podstaté ,bez
sodiku“. Rekombinantni vorhyaluronidasa alfa obsahuje nasledujici mnozstvi (mg)
sodiku v jedné injekéni lahviéce: 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. To odpovida 0,25 az 3 % doporuc¢eného
maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini
2 g sodiku. Pediatrickd populace: Uvedend upozornéni a opatieni plati jako pro
dospélé, tak pro déti.

Nezadouci ucinky: i

NejCastéji hlasené neZadouci ucinky (NU) pFipravku HyQvia jsou lokalni reakce.
Nejcastgji hlaSenymi systémovymi NU byly bolest hlavy, Ginava, nauzea a pyrexie.
Vétsina NU byla mirna az stfedné zavazna.

Velmi ¢asté
(Cetnost = 1/10):

bolest hlavy, zvySeny krevni tlak a hypertense,
prdjem, zvraceni, ataralgie, lokalni reakce
(diskomfort, erytém, edém, pruritus), pocit horka
a pyrexie, astenie, Unava, letargie a malatnost

Casté zavrat, migréna, tres, parestézie, tachykardie
(Cetnost = 1/100 az < 1/10): a sinusova tachykardie, hypotenze,

dyspnoe, bfisni dystenze, erytém, svédéni,
vyrazka, vyrazka erytematozni, makularni,
makulopapuldzni a papuldrni, kopfivka, myalgie,
diskomfort v koncetiné a bolest v konceting,
bolest zad, muskuloskeletalni bolest hrudniku,
bolest tfisla, hemosiderinurie, reakce souvisejici
s infuzi, modfina a hematom v misté infuse,
reakce a hmota v misté infuse, zména barvy,
vyraézka a indurance v misté infuse, pocit tepla,
parestezie a zanét v misté infuse, zimnice,
edémy, periferni edémy a otoky (systémové),
lokalizovany edém, periferni otok a edém kuaze,
gravitaéni edém, edém genitalii, otok Sourku

a vulvovaginalni otok, hyperhydroza, Coombstiv
pfimy test pozitivni a Coombstlv test pozitivni;
*Primy Coombsuyv test prokazuje protilatky vazané
na erytrocyty in vivo.

Tabulka shrnuje NU velmi &asté a &asté (Setnost na pacienta). Uplnou tabulku
Cetnosti NU pfipravku Hyqvia naleznete v SPC'.
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HyQvia zkrdcené informace o LP!

Zkracené informace o Ié¢ivém pripravku
HyQvia 100 mg/ml - infuzni roztok k subkutannimu podani

Drive nez zacnete pripravek predepisovat, seznamte se, prosim, s Uplnym souhrnem udajd
o pripravku (SPC).

Slozeni:* Jedna injekéni lahvicka immunoglobulinum humanum normale (IG 10%) a jedna
injekeni lahvicka hyaluronidasum humanum biosyntheticum (rHUPH20). Léciva latka: Jeden ml
obsahuje 100 mg normaliniho lidského imunoglobulinu (o Cistote alespon 98 % IgG). Maximaini
obsah IgA je 140 mikrogram(/ml. Pomocné latky: Rekombinantni vorhyaluronidasa alfa
(rtHUPH20) - purifikovany glykoprotein o 447 aminokyselinach produkovany burikami vaje¢nikd
kfe¢ika ¢inského (CHO) technologii rekombinantni DNA. Sodik (jako chlorid a jako
fosfore¢nan). Uplny seznam viz bod 6.1. SPC. Indikace: Substitu¢ni Ié¢ba dospélych, déti
a dospivajicich (0-18 let) u syndromd primarni imunodeficience s narusenou tvorbou protilatek
a u sekundarnich imunodeficiencitt (SID) u pacientd, ktefi trpi zavaznymi nebo rekurentnimi
infekcemi, neucinnou antimikrobialni Ié¢bou a budto prokazanym selhanim specifické
protilatky (*PSAF = neschopnost doséhnout alespon dvojndsobného zvyseni titru IgG
protildtek po podani pneumokokovych polysacharidovych a polypeptidovych antigennich
vakcin.), nebo maji hladinu IgG v séru < 4 g/I. Imunomodulaéni Ié¢ba dospélych, déti
a dospivajicich (0 az 18 let) u: chronické zanétlivé demyelinizacni polyneuropatie (CIDP) jako
udrzovaci lécba po stabilizaci s IVIg. Davkovani a zplisob podani:* Substitu¢ni lécba ma byt
zahdjena a monitorovana lékarem zkusenym v [écbé imunodeficience/CIDP. Davka
a davkovaci rezim zavisi na indikaci. Pfi substitu¢ni terapii je dévka u kazdého pacienta
individudlni, zavisi na konkrétni farmakokinetice a klinické odpovédi. Davka zalozena na
télesné hmotnosti mliZze vyZadovat Upravu u pacientd s podvahou nebo nadvahou. Nasledujici
davkovaci rezimy jsou pouze doporuéenim. Substitucni lécba pri PID. Pacienti dosud neléceni
imunoglobuliny: Davka potfebna k dosazeni minimalni hladiny 6 g/I v rovnovazném stavu je
fadove 0,4 az 0,8 g/kg télesné hmotnosti/mésic. Davkovaci interval k udrzeni hladin
Vv rovnovazném stavu se lisi v rozmezi 2 az 4 tydny. Minimaini hladiny IgG v rovnovézném stavu
maji byt méfeny a hodnoceny ve spojeni s incidenci infekce. Ke snizeni frekvence infekce
mUZe byt nezbytné zvysit davku a snazit se o vy3si minimalni hladiny IgG v rovnovazném stavu
(> 6 g/l). Prizahajeni léCby se doporucuije lécebné intervaly prvnich infuzi postupné prodiuzovat
od jedné dévky jednou tydné az po jednu davku za 3 nebo 4 tydny. Kumulativni mésiéni davka
IG 10% by méla byt rozdélena do jednotydennich, dvoutydennich atd. davek podle
napléanovanych lé¢ebnych intervalll pfipravkem HyQvia. Pacienti drive Iéceni intravendznim
imunoglobulinem (IVig): U pacient, ktefi pfechazeji pfimo z IVIg nebo ktefi dfive dostavali
porovnatelnou davku Vg, ma byt 1éCivy pfipravek podavan ve stejné davce a se stejnou
Setnosti jako jejich predchozi IVIg Iécba. Pokud byli dfive pacienti na 3tydennim davkovacim
rezimu, zvySeni intervalu na 4 tydny Ize dosahnout podavanim stejnych tydennich ekvivalent.
Pacienti drive lé¢eni subkutannim imunoglobulinem (SCIg): Uvodni dévka lécivého pripravku je
stejna jako u SClg lécby, Ize ji vSak prizplisobit 3 nebo 4tydennimu intervalu. Prvni infuze ma
byt podana jeden tyden po posledni Ié€bé predchozim imunoglobulinem. Substitucéni Iécba pri
SID: Doporuéena davka pripravku je 0,2 az 0,4 g/kg kazdé 3 az 4 tydny. Minimaini hladiny IgG
maji byt méfeny a hodnoceny ve spojeni s vyskytem infekce. Davka ma byt podle potieby
upravena k dosazeni optimalni ochrany proti infekcim; zvySeni davky maze byt nezbytné
u pacientll s pretrvavajici infekci; snizeni davky lze zvazit, kdyz je pacient nadéle bez infekce.
Imunomodulacni lé¢ba pri CIDP: Pred zahajenim IéCby ma byt tydenni odpovidajici davka
vypocitana vydélenim planované déavky planovanym intervalem davky v tydnech. Typické
rozmezi intervalu davkovani pripravku HyQvia je 3 az 4 tydny. Doporu¢end subkutanni davka
je 0,3 az 2,4 g/kg télesné hmotnosti za mésic poddvana v 1 nebo 2 infuzich béhem 1 nebo
2 dnU. Pfi Upravé davky ma byt primarnim hlediskem Klinické odpovéd' pacienta. K dosazeni
pozadované klinické odpovédi mize byt nutné upravit davku. PFi Klinickém zhorgeni méze byt
dévka zvySena na doporu¢ené maximum 2,4 g/kg mési¢né. Pokud je pacient klinicky stabilni,
je zapotebi pravidelné snizovani davky, aby bylo mozné sledovat, zda pacient jesté potrebuje
IG terapii. Doporucuje se pouzit titrani schéma, které umozniuje postupné zvySovani davky
v pribéhu Gasu (ramp-up), aby byla zajisténa snasenlivost pacienta az do dosazeni plné
davky. Béhem titracniho schématu musi byt pro prvni a druhou infuzi dodrzena vypocitana
davka pripravku HyQvia a doporuc¢ené intervaly mezi davkami. V zavislosti na uvazeni
osetfujiciho lékafe mohou byt u pacientd, ktefi dobfe snéseji prvni 2 infuze, podavany dalsi
infuze s postupnym zvySovanim ddvek a ddvkovacich intervall s ohledem na objem
a celkovou dobu infuze. Zrychlené titraéni schéma muze byt zvazeno, pokud pacient snasi
objemy s.c. infuzi a prvni 2 infuze. Davky mensi nebo rovné 0,4 g/kg mohou byt podavany bez
titra¢niho schématu, pokud pacient vykazuje prijatelnou snasenlivost, viz informace v SPC.
Pediatricka populace Davkovaci schéma u déti a dospivajicich (0 az 18 let) je stejné jako
davkovani u dospélych. Davkovani je zalozeno na télesné hmotnosti a upravuje se podle
klinického vysledku. Zpusob podani: pouze k subkutannimu podani, nepodaveijte
intravendzné. Pripravek HyQvia je tvofen dvéma injekénimi lahvickami. Kazda injekéni lahvicka
IG 10% je dodavana s odpovidajicim mnozstvim rHuPH20, viz informace v SPC.
Kontraindikace:* HyQvia se nesmi podavat intravenézné ani intramuskularné.
Hypersenzitivita na [éCivou latku (IgG) nebo na kteroukoli pomocnou latku. Hypersenzitivita na
lidské imunoglobuliny, zejména ve velmi vzacnych pripadech deficitu IgA, kdy ma pacient proti
IgA protilatky. Znama systémova hypersenzitivita na hyaluronidasu nebo rHuPH20.
Upozornéni:* Pokud je pfipravek HyQvia néhodné aplikovan do Zily, miize u pacienta vyvolat
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Sok. Pouzivejte doporucené rychlosti infuze. Pacienty je nutné disledné sledovat v priibéhu
celé infuze, a to predevsim pacienty zacingjici s lé¢bou. Urcité nezadouci Ucinky se mohou
objevovat Castéji u pacientd, ktefi dostévaji normalni lidsky imunoglobulin poprvé nebo (ve
vzacnych pripadech) jej méni nebo pokud ubéhla dlouha doba od predchozi infuze. V pripadé
nezadoucich G¢inkd je nutné bud’ snizit rychlost podavani infuze, nebo ji Uplné zastavit.
V pripadé Soku okamyzité ukoncete infuzi a zahajte u pacienta IéCbu Soku. Hypersenzitivita na
IG 10%: Pravé reakce piecitlivélosti jsou vzacné. Mdze k nim dochézet predevsim u pacientl
s protilatkami proti IgA, které je tfeba IéCit se zvySenou opatrnosti. Hypersenzitivita na
rHuPH20: Jakékoli podezfeni na reakci podobnou alergické nebo anafylaktické reakci po
podani rHuPHZ20 vyzaduje okamZzité preruseni infuze a — podle konkrétni potreby — zahajeni
standardniho 1é¢ebného postupu. Imunogenita rtHuPH20: U pacientl léGenych pripravkem
HyQvia v klinickych studiich byl hlasen vznik jinych nez neutraliza¢nich protilatek proti
rHUPH20. Tromboembolismus: S pouZitim imunoglobulinG byly spojeny arteriéini a vendzni
tromboembolické piihody, véetné infarktu myokardu, mozkové piihody, hluboké Zilni trombdzy
a plicni embolie. Pfed pouZitim imunoglobulind musi byt pacienti dostate¢né hydratovani.
U pacientli s preexistujicimi rizikovymi faktory vyskytu tromboembolické pfihody je tfeba
postupovat s opatrnosti. Hemolyticka anémie. Imunoglobulinové pripravky obsahuiji protilatky
proti krevnim skupinam (napt. A, B, D), které se mohou chovat jako hemolyziny. Syndrom
aseptické meningitidy (AMS): Ve spojeni s intravendzni a subkutanni imunoglobulinovou
Ié¢bou byl hidsen vyskyt syndromu aseptické meningitidy. AMS se mize Castéji objevovat ve
spojitosti s vysokou davkou (2 g/kg) intravendzni imunoglobulinovou lé¢bou. Ddlezité
informace o nékterych slozkach pripravku HyQuia: Pripravek HyQvia neobsahuje cukry. Slozka
IG 10% je v podstaté ,bez sodiku“. rHuPH20 obsahuje nasledujici mnozstvi (mg) sodiku
v jedné injekéni lahvicce: 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. Interference se sérologickymi testy: Po imunoglobulinové infuzi
mdze mit prechodny vzestup rliznych pasivné prenasenych protilatek v krvi pacienta za
nésledek zavadsjici pozitivni vysledky sérologickych testll. Pfenosna agens: Normaini lidsky
imunoglobulin a lidsky sérovy albumin (stabilizator rekombinantni vorhyaluronidasy alfa) se
vyrabéji z lidské plazmy. Standardni opatreni zabrariujici prenosu infekce zahrnuii peclivy vybér
darcu, testovani jednotlivych odbérd krve a plazmatickych poolli na specifické ukazatele
infekce a urcité vyrobni kroky, pri nichz jsou inaktivovany nebo odstranény viry. Pres vSechna
tato opatfeni pii pripravé 1éCivych pripravkd vyrabénych z lidské krve nebo plazmy nelze riziko
prenosu infekce zcela vyloucit. Drazné se doporucuje zaznamenat pfi kazdém podani
pripravku HyQvia pacientovi nazev a &islo Sarze pfipravku, aby bylo mozné zpétné priradit
k pacientovi Cislo pouzité Sarze. Pediatricka populace: Uvedena upozornéni a opatreni plati
jak pro dospélé, tak pro déti. Hlavni neZadouci u€inky: NejCastéji hiasené nezadouct Ucinky
(NU) pfipravku HyQuia jsou lokalni reakce. Nejcasteji hiasenymi systémovymi NU byly bolest
hlavy, Unava, nauzea a pyrexie. VEtSina NU byla mirna az stfedné zévazna. Normalni lidsky
imunoglobulin: Prilezitostné se mohou objevit nezadouci Ucinky, jako je tfesavka, bolest hlavy,
zavraté, horecka, zvraceni, alergické reakce, nauzea, artralgie, nizky krevni tlak a stfedné
zavazna bolest dolIni poloviny zad. Casto se mohou vyskytnout lokdlni reakce v mistech
infuze: zdureni, bolestivost, erytém, indurace, lokalni zahrati, svédéni, zhmoZzdéni a vyrazka.
rHuPHZ20: Nejcastejsi NU uvadené béhem postmarketingového uzivani rHuPH20 v podobném
slozeni podavané subkutanné za ucelem disperze a absorpce subkutanné aplikovanych
tekutin nebo léGivych pripravkd byly mirné lokalni reakce v misté infuze jako napt. erytém
a bolest, V souvislosti s aplikaci velkého objemu subkutannich tekutin byl nejCastéji hlasen
otok. NU hlagené v klinickych studiich a postmarketingovém sledovani s frekvenci velmi casté
(=1/10) byly bolest hlavy, nauzea, zvyseny krevni tlak a hypertenze, nauzea, bolest bricha jeho
dolni a horni poloviny a citlivost, prijem, zvraceni, artralgie, lokélni reakce (celkové) a bolest
v misté infuze (véetné diskomfortu, citlivosti, bolesti tfisla). Vyznamné interakce: Aplikace
imunoglobulinu méze na dobu nejméné 6 tydnl a nejvyse 3 mésict narusit ucinnost Zivych
atenuovanych virovych vakcin. V piipadé spalnicek mize toto naruSeni Gcinnosti trvat az
1 rok. Proto je potfeba u pacientti o¢kovanych vakcinou proti spalnickéam zkontrolovat stav
protilatek. Uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C az 8 °C). Chrarite pfed mrazem.
Uchovavejte injekeni lahvicky v krabicce, aby byly chranény pred svetlem. Drzitel rozhodnuti
o registraci: Baxalta Innovations GmbH, Industriestrasse 67, A-1221 Videri, Rakousko.
Registraéni ¢&isla: 2,5g9/25ml EU/1/13/840/001, 5g/50ml EU/1/13/840/002, 10g/100ml
EU/1/13/840/003, 20g9/200ml EU/1/13/840/004, 30g/300ml EU/1/13/840/005. Posledni
revize SPC: 01/2024.

*V&imnéte si, prosim, zmén v informacich o lécivém piipravku

Vydej Iécivého pripravku je vazan na lékarsky predpis.

Légivy pripravek je hrazen z prostiedki vefejného zdravotniho pojisténi.
Uplné znéni SPC naleznete na www.sukl.cz.

Z4dame zdravotnické pracovniky, aby hiasili podezfeni na nezadouci tiginky na SUKL
nebo spolecnosti Takeda emailem na AE.CZE@takeda.com. Podezreni na nezadouci
ucinky hlaste také podle narodnich legislativnich pozadavku.

KIOVIG (normalni lidsky imunoglobulin [IVIG])
Zkraceneé informace o LP*

Zkracené informace o lééivém pripravku KIOVIG 100 mg/ml, infuzni roztok

Slozeni: LéCiva latka: Immunoglobulinum humanum normale (IVIg) 100 mg/ml (Cistota
nejméné 98 % IgG). Jedna injekéni lahvicka 10 ml (25 ml, 50 ml, 100 ml, 200 ml, 300 ml,
resp.) obsahuje: immunoglobulinum humanum normale 1 g (2,59, 59, 109,20 g, 30 g,
resp.). Maximalni obsah imunoglobulinu A (IgA): 140 mikrogramd/ml. Pomocné latky:
glycin, voda na injekci. Indikace: Substituéni [é¢ba u syndromd primarniho imunodeficitu
(PID) s poruchou tvorby protilatek; sekundarnich imunodeficitd (SID) u pacientl trpicich
zavaznymi nebo opakovanymi infekcemi, netcinnou antimikrobidlni 1éSbou, a bud’
s prokazanym selhanim specifické protilatky (PSAF)*, nebo s hladinou IgG v séru
< 4 g/I. *PSAF = neschopnost doséhnout alespori 2nasobného zvyseni v titru protilatky
IgG u pneumokokovych vakcin s polysacharidovym nebo polypeptidovym antigenem;
Imunomodulace u primarni imunitni trombocytopenie u pacientll s vysokym rizikem
krvéceni nebo pred operaci za Ucelem korekce poctu krevnich desticek, Guillain-Barrého
syndromu, Kawasakiho choroby (v kombinaci s kyselinou acetylsalicylovou), chronické
zanétlivé demyelinizacni polyradikuloneuropatie (CIDP), multifokdini motorické neuropatie
(MMN). Davkovani a zpisob podani: Davka a davkovaci rezim zavisi na indikaci.
Davkovani v ramci substituéni IéCby je u kazdého pacienta individualni a zavisi na
farmakokinetické a klinické odezvé. U pacientll s podvahou nebo nadvahou mlze byt
nutné upravit davku dle télesné hmotnosti. Nasleduijici rezimy davkovani jsou uvadény jako
doporucent: Substituéni [éEba u primarniho imunodeficitu: Uvodni davka 0,4-0,8 g/kg,
poté 0,2-0,8 g/kg kazdé 3-4 tydny pro zajisténi minimalni hladiny IgG alespon 5-6 g/I.
Sekundérnfimunodeficity: 0,2-0,4 g/kg kazdé 3-4 tydny pro zajisténi minimaini hladiny IgG
alespon 5-6 g/I. Primarni imunitni trombocytopenie: 0,8-1 g/kg prvni den, tuto davku Ize
opakovat jednou za tfi dny, nebo 0,4 g/kg/den po dobu 2-5 dnd. Guillain-Barrého
syndrom: 0,4 g/kg/den po dobu 5 dndi (mozné opakované davkovani v piipadé relapsu).
Kawasakiho choroba. 2,0 g/kg v jedné dévce v kombinaci s kyselinou acetylsalicylovou.
Chronické zanétlivd demyelinizani_polyradikuloneuropatie (CIDP): Uvodni davka 2 g/kg
rozdélena do 2-5 po sobé nasledujicich dnd. Udrzovaci davky 1 g/kg béhem 1-2 po sobé
nasleduijicich dnd kazdé 3 tydny. Po kazdém cyklu je nutno vyhodnotit Gcinek 1é¢by: pokud
po 6 mésicich neni pozorovan zadny 1écebny Ucinek, 1é¢ba mé byt ukoncena. Pokud je
|éGba ucinna, o dlouhodobé lé¢hbé rozhodne Iékar dle svého uvazeni na zakladé odpoveédi
pacienta na lé¢bu a odpovédi na jeji udrzovani. Mize byt nutné upravit davkovani

a intervaly dle individudlniho prdbéhu onemocnéni. Multifokdlni motoricka neuropatie:
Uvodni dévka: 2 g/kg po dobu 2-5 po sobé jdoucich dntl. UdrZovaci davka: 1 g/kg kazdé
2 az 4 tydny nebo 2 g/kg kazdych 4 az 8 tydnl po dobu 2-5 dndl. Po kazdém cyklu je
nutno vyhodnotit Ucinek IéCby: pokud po 6 mésicich neni pozorovan zadny lécebny
ucinek, 1écba ma byt ukoncena. Pokud je lé¢ba Ucinnd, o dlouhodobé 1écbé rozhodne
Iékar dle svého uvézeni na zékladé odpovédi pacienta na lécbu a odpovédi na jeji
udrzovani. MZze byt nutné upravit davkovani a intervaly dle individuélniho pribéhu
onemocnéni. Zptisob podani: K intravendznimu podani. Normalni lidsky imunoglobulin ma
byt podavan intravendézné pocatecni rychlosti 0,5 ml/kg/h po dobu 30 minut. Je-li dobre
snaden, mlze byt rychlost podani postupné zvydena na maximum 6 ml/kg/n po dobu
30 minut. Klinické zkuenosti u omezeného poctu pacientli rovnéz ukazuji, ze dospéli
pacienti s PID mohou tolerovat rychlost podani az 8 mi/kg/h. Je-li zapotiebi nafedéni pred
infuzi, mlze byt KIOVIG fedén 5% roztokem glukézy na kone¢nou koncentraci 50 mg/ml.
Kontraindikace: Hypersenzitivita na léCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku.
Hypersenzitivita na lidské imunoglobuliny, zviasté u pacientl s protilatkami proti IgA.
Pacienti se selektivnim deficitem IgA, u kterych se vytvorily protilatky na IgA, protoze
podani pfipravku s obsahem IgA mlze zpUsobit anafylaxi. Upozornéni: Reakce na infuzi:
Nékteré zavazné nezadouci Ucinky (napf. bolest hlavy, zrudnuti, tfesavka, myalgie, sipan,
tachykardie, bolest v doIni ¢ésti zad, nauzea a hypotenze) mohou souviset s rychlosti
infuze. Doporucenou rychlost infuze je nutno peclivé dodrzovat. Hypersenzitivni reakce
jsou vzéacné. Anafylaxe se mlze rozvinout u pacientd s nezjistitelnym IgA, ktefi maji
protildtky proti IgA, a u pacientl, ktefi tolerovali pfedchozi Iécbu lidskym normalnim
imunoglobulinem. V pfipadé Soku je tfeba pouzit bézny Iékarsky postup pro lécby Soku.
Bylo klinicky prokazano, ze existuje souvislost mezi aplikaci IVIg a trombembolivkymi
piihodami. U pacientl podstupujicich 1é¢bu IVIg byly rovnéz hlaseny piipady akutniho
rendiniho selhani. Mezi tyto nezadouci UcCinky patfi akutni rendlni selhani, akutni tubularni
nekréza, proximalni tubuldrni nefropatie a osmoticka nefréza. Pred infuzi IVIg je nutno
zhodnotit rendlni parametry, zejména u pacientd, u nichZ se ma za to, Ze maji potencialné
zvydené riziko rozvoje akutniho rendiniho selhani, a zhodnoceni ve vhodnych intervalech
opakovat. U pacientl ohroZenych akutnim renalnim selhanim je nutno podavat IVig
s minimalni moznou rychlosti infuze a velikosti davky. V pfipadé poruchy funkce ledvin je
tfeba zvazit preruseni 1é¢by IVIg. U pacientd dostévajicich IVIg byly hlaSeny pfipady
akutniho nekardiogenniho pulmonainiho edému (akutni plicni poranéni v souvislosti
s transfuzi, TRALI) u pacientd, kterym byl podévan IVIg (vetné pripravku KIOVIG). TRALI
se vyznacuje zdvaznou hypoxif, dyspnoe, tachypnoe, cyandézou, horeckou a hypotenzi.
Priznaky TRALI se obvykle rozvinou béhem nebo do 6 hodin po transfuzi, ¢asto do
1-2 hodin. Prilemci IVIg proto musi byt monitorovani a v pfipadé nezadoucich plicnich
reakcf je nutno infuzi IVIg ihned zastavit. TRALI je stav, ktery potencidiné ohroZuje Zivot
a vyzaduje okamzitou lé¢bu na JIP. V souvislosti s [éGbou IVIg byl hlaSen vyskyt syndromu
aseptické meningitidy. Pacienti vykazujici tyto zndmky a pfiznaky maji byt dikladné
neurologicky vySetreni, véetné studii mozkomisniho moku, aby se vyloucily jiné priciny
meningitidy. Preruseni 1écby IVig mélo b&hem nékolika dni za dusledek vymizeni pfiznaki
AMS bez dalsich nésledkd. Sekundarné k 1é¢bé IVIg se mizZe rozvinout hemolyticka
anémie. Po 1écbé IVIg bylo hlageno prechodné snizeni poctu neutrofildi a/nebo epizody
neutropenie, nékdy zévazné. Toto obvykle nastava béhem nékolika hodin nebo dnd po
podani IVlg a odezni spontanné béhem 7 az 14 dnd. Po aplikaci imunoglobulinu méze
v krvi pacienta dojit k prechodnému vzestupu pasivné prenesenych protilatek, a tim ke
vzniku zavadéjicich pozitivnich vysledkd u sérologickych testl. Podavani pripravku KIOVIG
muZe vést k faledn& pozitivnim vysledkim analyz k diagnostice plishovych infekei, které
zavisi na detekei beta D glukan(l. Tento stav miZe pretrvavat tydny po infuzi pfipravku.
Pres v8echna opatfeni pfi pripravé Iékl vyrdbénych z lidské krve nebo plazmy nelze
moznost prfenosu infekEnich agens zcela vyloudit. PediatriCti pacienti mohou byt citlivéjsi
na objemové pretizeni. Vyznamné interakce: Podavani imunoglobulinG miize na dobu
minimalné 6 tydnd a maximalné 3 mésict snizit ucinnost Zivych atenuovanych virovych
vakcin. Mezi podanim tohoto pfipravku a vakcinaci zivou atenuovanou virovou vakcinou by
méla uplynout doba 3 mésicd. U spalni¢ek miZe toto snizeni Uginnosti trvat az 1 rok.
Vyhnéte se podani klickovych diuretik. Hlavni nezadouci Géinky: Souhrn bezpe¢nostniho
profilu: Prilezitostné se mohou objevit nezadouci UCinky jako je tfesavka, bolest hlavy,
zavrat, horecka, zvraceni, alergické reakce, nevolnost, artralgie, pokles krevniho tlaku

a mirna bolest v doini ¢asti zad. Vzacné mohou normalni lidské imunoglobuliny zplsobit
nahly pokles krevniho tlaku a v ojedinélych pripadech anafylakticky Sok, a to i v pfipade, ze
se pfi predchozi aplikaci precitlivélost nevyskytla. Po podani normainiho lidského
imunoglobulinu byly pozorovany pripady reverzibilni aseptické meningitidy, vzacné pripady
prechodnych koznich reakci (véetné kozniho lupus erythematosus — ¢etnost neznama),
pfipady reverzibilni hemolytické reakce, a to zejména u pacientd s krevnimi skupinami A, B
a AB. Po vysokych déavkach lécby IVIg se ve vzacnych piipadech maze rozvinout
hemolyticka anémie vyzadujici transfuzi. Byl pozorovan vzestup hladiny sérového
kreatininu a/nebo akutni selhani ledvin. Velmi vzacné: tromboembolické reakce jako jsou
infarkt myokardu, mozkova prihoda, plicni embolie a hluboké Zilni trombdzy. Pripady
akutniho plicniho poranéni v souvislosti s transfuzi (TRALI). Nezadouci U¢inky hlaSené
béhem klinickych studii: Velmi ¢asté: bolest hlavy, hypertenze, nauzea, vyrézka, lokalni
reakce (napt. bolest/otok/reakce/svédéni v misté infuze), horedka a tnava. Casté:
bronchitida, nasofaryngitida, anémie, lymfadenopatie, snizena chut k jidlu, nespavost,
Uzkost, zavrat, migréna, parestezie, hypestezie, konjunktivitida, tachykardie, navaly, kasel,
vodnaty vytok z nosu, astma, nazalni kongesce, orofaryngedini bolest, dyspnoe, prijem,
zvraceni, bolest bricha, dyspepsie, kontuze, svédeéni, koprivka, dermatitida, erytém, bolest
zad, artralgie, bolest koncetin, myalgie, svalové kieCe, svalova slabost, tfesavka, edém,
onemocnéni podobné chfipce, hrudni diskomfort, bolest na hrudi, astenie, malatnost,
ztuhlost. Nezadouci U¢inky hldSené po uvedeni na trh: Frekvence neni znama: hemolyza,
anafylakticky Sok, tranzitorni ischemicka ataka, cévni mozkova prihoda, infarkt myokardu,
hypotenze, hluboka Zilni trombdza, plicni embolie, plicni edém, pozitivni primy Coombsiv
test, snizena saturace kyslikem, akutni plicni poranéni v souvislosti s transfuzi.
Uchovavani: Uchovavejte pfi teplote do 25 °C. Chrarite pfed mrazem. Uchovavejte vnitfni
obal v krabi¢ce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem. Drzitel rozhodnuti o registraci:
Takeda Manufacturing Austria AG, Industriestrasse 67, A-1221 Vider, Rakousko.
Registracni ¢éisla: EU/1/05/329/001-006. Posledni revize SPC: 06/2022.

Drive nez zacnete pripravek predepisovat, seznamte se, prosim, s uplnym
souhrnem udaijti o pripravku (SPC). Vydej Ié&ivého pFipravku je vazan na lékarsky
predpis. Lé&ivy pripravek je hrazen z prostfedki vefejného zdravotniho pojisténi.
Uplné znéni SPC naleznete na www.sukl.cz.

Zé}déme zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci Ucinky na
SUKL nebo spolecnosti Takeda emailem na AE.CZE@takeda.com. Podezieni na
nezadouci Ucinky hlaste také podle narodnich legislativnich pozadavkd.
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