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ATS DELL'INSUBRIA Emaiil:
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ATS DELLA BRIANZA Email:
protocollo.aagg@pec.asimb.it

ATS BERGAMO Email: protocollo@pec.afs-
bg.it

ATS BRESCIA Email: protocollo@pec.ats-
brescia.it

ATS PAVIA Email:
direzione_generale@pec.asl.pavia.it

ATS DELLA VAL PADANA Emaiil:
direzione.generale@pec.asimn.it

ATS DELLA MONTAGNA Email:
protocollo.pec@aslsondrio.it

ATS DELLA CITTA' METROPOLITANA DI
MILANO Emaiil:
protocollogenerale@pec.asl.milano.it

ASST GRANDE OSPEDALE METROPOLITANO
NIGUARDA Email:
postacertificata@pec.ospedaleniguarda.it

ASST SANTI PAOLO E CARLO Email:
direzione.generale@pec.asst-
sanfipaolocarlo.it

ASST FATEBENEFRATELLI SACCO Email:
protocollo.generale@pec.hsacco.it

ASST CENTRO SPECIALISTICO ORTOPEDICO
TRAUMATOLOGICO GAETANO PINI/CTO
Email: protocollo@pec.gpini.it

ASST OVEST MILANESE Email:
protocollo@pec.ao-legnano.it

ASST RHODENSE Email:
protocollo.generale@pec.asst-rhodense.it

ASST NORD MILANO Email:
protocollo@pec.icp.mi.it

Referente per l'istruttoria della pratica: IDA FORTINO Tel. 02/6765. 3671
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ASST MELEGNANO E DELLA MARTESANA
Email:
direzione.generale@pec.aomelegnano.it

ASST DI LODI Email:
protocollo@pec.ao.lodi.it

ASST DEI 7 LAGHI Email:
protocollo.varese@pec.ospedale.varese.it

ASST DELLA VALLE OLONA Email:
protocollo@pec.aobusto.it

ASST LARIANA Email: protocollo@pec.asst-
lariana.it

ASST DI LECCO Email:
protocollo@pec.ospedale.lecco.it

ASST DI MONZA Emaiil:
protocollo@pec.hsgerardo.org

ASST DI VIMERCATE Email:
protocollo@pec.asst-vimercate.it

ASST PAPA GIOVANNI XXIIl Email:
ufficioprotocollo@pec.asst-pg23.it

ASST DI BERGAMO OVEST Email: asst-
bgovest@pec.net

ASST DI BERGAMO EST Emaiil:
protocollo@pec.bolognini.bg.it

ASST DEGLI SPEDALI CIVILI DI BRESCIA Email:
protocollo.spedalicivilibrescia@legalmail.it

ASST DELLA FRANCIACORTA Emaiil:
ufficioprotocollo@pec.aochiari.it

ASST DEL GARDA Emaiil:
protocollo.aziendale@pec.aod.it

ASST DI PAVIA Email:
direzione_generale@pec.asst-pavia.it

ASST DI CREMONA Email:
direzione.generale@pec.ospedale.cremon
a.it

ASST DI MANTOVA Email:
protocollogenerale@pec.aopoma.it

ASST DI CREMA Email: protocollo@pec.asst-
crema.it

ASST DELLA VALTELLINA E DELL'ALTO LARIO
Email: aziendaospedaliera@pec.aovv.it

ASST DELLA VALCAMONICA Email:
protocollo@pec.aslvallecamonicasebino.it

FOND. IRCCS CA' GRANDA OSP.
MAGGIORE POLICINICO Emaiil:
protocollo@pec.policlinico.mi.it



FOND. IRCCS IST. NAZ. STUDIO E CURA
TUMORI Emaiil:
direzione.generale@pec.istitutotumori.mi.it

FOND. IRCCS IST. NEUROLOGICO C. BESTA -
MILANO Email: protocollo@pec.istituto-
besta.it

FOND. IRCCS POLICLINICO S. MATTEO -
PAVIA Email: protocollo@pec.smatteo.pv.it

IRCCS INRCA - CASATENOVO Email:
inrca.protocollo@actaliscertymail.it

IRCCS CENTRO S.GIOVANNI DI DIO FATE
BENE FRATELLI 25100 BRESCIA (BS) Email:
irccs.plv@pec.fatebenefratelli.eu

IRCCS ISTITUTO SCIENTIFICO E. MEDEA 23842
BOSISIO PARINI (LC) Email:
direzione.bosisio@pec.emedea.it

ISTITUTO ORTOPEDICO GALEAZZI MILANO
Email: dirgen.iog@pec.grupposandonato.it

ISTITUTO AUXOLOGICO ITALIANO - SAN
MICHELE E SAN LUCA 20100 MILANO (M)
Email: affarilegali.auxoclogico@pec.it

IRCCS OSPEDALE S. RAFFAELE 20100 MILANO
(MI) Email: hsrsanraffaele@hsr.postecert.it

CENTRO CARDIOLOGICO FOND. MONZINO
20100 MILANO (M) Emaiil:
direzione.amministrativaccm@legalmail.it

ISTITUTO EUROPEO DI ONCOLOGIA 20100
MILANO (M) Email:
direzionesanitaricieo@pec.it

MULTIMEDICA 20099 SESTO SAN GIOVANNI
(MI) Email:
direzione.multimedica@promopec.it

ISTITUTO CLINICO HUMANITAS 20089
ROZZANO (MI) Email:
direzione.sanitaria.humanitas@pec.it

POLICLINICO S DONATO 20097 SAN
DONATO MILANESE (MI) Email:
ad@pec.policlinicosandonato.it

FONDAZIONE SALVATORE MAUGERI 27100
PAVIA (PV) Email:
ufficio.personale@pec.fsm.it

ISTITUTO NEUROLOGICO CASIMIRO
MONDINO 27100 PAVIA (PV) Email:
fondazione.mondino@pec.mondino.it



CENTRO IRCCS S. M. NASCENTE DON
GNOCCHI 20100 MILANO (MI) Emaiil:
IRCCSMilano@pec.dongnocchi.eu

OSPEDALE S. ORSOLA POLIAMBULANZA
CENTRO - BRESCIA Emaiil:
direzione@pec.poliambulanza.it

OSPEDALE SACRA FAMIGLIA FBF - ERBA
Email: sfamiglia.plv@pec.fatebenefratelli.eu

OSPEDALE VALDUCE - COMO Email:
valduce@pec.confindustriacomo.it

OSPEDALE MORIGGIA PELASCINI -
GRAVEDONA Email:
ospedaledigravedona@pec.gruppoitalclini
che.it

OSPEDALE S. GIUSEPPE MULTIMEDICA -
MILANO Email:
direzione.multimedica@promopec.it

OSPEDALE FATE BENE FRATELLI CERNUSCO
Email:
direzionegenerale.plv@pec.fatebenefratelli.
eu

CASA DI CURA DOMUS SALUTIS 25100
BRESCIA (BS) Email: domus@pec.ancelle.it

ISTITUTO CLINICO S. ANNA 25100 BRESCIA
(BS) Email:
diramm.icsan@pec.grupposandonato.it

CENTRO MEDICO RICHIEDEI 25036
PALAZZOLO SULL'OGLIO (BS) Email:
info@pec.richiedei.it

CASA DI CURA S. CAMILLO 25100 BRESCIA
(BS) Email: casadicura-ifsc-brescia@pec.it

RESIDENZE ANNI AZZURRI SRL 20100 MILANO
(MI) Email: anniazzurri@legalmail.it

CASA DI CURA POLIAMBULANZA 25100
BRESCIA (BS) Email:
direzione@pec.poliambulanza.it

DOMINATO LEONENSE 25024 LENO (BS)
Email: dis@pecpost.disanita.it

ISTITUTO CLINICO VILLA APRICA 22100
COMO (CO) Email:
diramm.icva@pec.grupposandonato.it

COF LANZO HOSPITAL 22020 RAMPONIO
VERNA (CO) Email: dirsan@pec.coflanzo.eu

CASA DI CURA VILLA S. BENEDETTO 22032
ALBESE CON CASSANO (CO) Email:
ospedaliere@pec.it



CASA DI CURA VILLA SAN GIUSEPPE 22040
ANZANO DEL PARCO (CO) Email:
villasangiuseppecdc@legalmail.it

ANCELLE DELLA CARITA' 26100 CREMONA
(CR) Email: ancellecremona@pec.ancelle.it

ISTITUTO FIGLIE S. CAMILLO 26100 CREMONA
(CR) Email: figliedisancamillo-cr-
diramm@pec.it

CASA DI CURA S. CAMILLO FOND.NE OPERA
S. CAMILLO 26100 CREMONA (CR) Email:
sancamillo.cremona@pec.operasancamillo
.net

G.B. MANGIONI HOSPITAL 23900 LECCO (LC)
Email: gvm-gbm@legalmail.it

CASA DI CURA BEATO LUIGI TALAMONI
23900 LECCO (LC) Email:
casadicuratalamoni@pec.casadicuratalam
oni.it

CASA DI CURA S. CLEMENTE 46100
MANTOVA (MN) Email:
sanclemente@pec.ancelle.it

OSPEDALE CIVILE 46049 VOLTA
MANTOVANA (MN) Email:
ospedalecivilevoltamnsri@legalmail.it

OSPEDALE DI SUZZARA 46029 SUZZARA (MN)
Email: ospedalesuzzara@legalmail.it

OSPEDALE SAN PELLEGRINO 46043
CASTIGLIONE DELLE STIVIERE (MN) Email:
ospedalesanpellegrinosrl1@legalmail.it

IN RETE OSPEDALE VIADANA 46019 VIADANA
(MN) Email: consorzioinrete@legalmail.it

CASA DI CURA S. GIOVANNI 20100 MILANO
(M) Email: casadicurasgiovanni@pec.it

CASA DI CURA IGEA 20100 MILANO (Ml)
Email: direzione_igea@pec.it

ISTITUTO AUXOLOGICO ITALIANO 20100
MILANO (MI) Email:
affarilegali.auxologico@pec.it

ISTITUTO CLINICI SANTAMBROGIO E SAN
SIRO SPA 20100 MILANO (M) Email:
dirgen.icsass@pec.grupposandonato.it

ISTITUTO CLINICO CITTA' STUDI 20100 MILANO
(MI) Email: amministrazione@pec.ic-
cittastudi.it

ISTITUTO STOMATOLOGICO ITALIANO 20100
MILANO (MI) Email: isimilano@pec.it



CASA DI CURA DEL POLICLINICO 20100
MILANO (MI) Email:
casadicuraprivatadelpoliclinicospal@legal
mail.it

POLO GERIATRICO RIABILITATIVO 20092
CINISELLO BALSAMO (MI) Emaiil:
direzione.gdfgroup@pec.pstcert.it

CENTRO CLINICO NEMO FONDAZIONE
SERENA 20100 MILANO (M) Email:
direzione.amministrativa@pec.centroclinico
nemo.it

CASA DI CURA S. PIO X FOND. OPERA S.
CAMILLO 20100 MILANO (MI) Emaiil:
sanpiox.milano@pec.operasancamillo.net

CASA DI CURA AMBROSIANA 20100 MILANO
(M) Email:
casadicuraambrosiana@legalmail.it

CLINICA S CARLO 20037 PADERNO
DUGNANO (MI) Email:
direzionegeneralesancarlo@legamail.it

ISTITUTI CLINICI ZUCCHI 20900 MONZA (MB)
Email:
dirgen.zucchi@pec.grupposandonato.it

POLICLINICO DI MONZA 20900 MONZA (MB)
Email:
direzione.generale@policlinicodimonza.lega
Imail.it

MULTIMEDICA 20099 SESTO SAN GIOVANNI
(M) Email:
direzione.multimedica@promopec.it

CASA DI CURA VILLA ESPERIA - SALICE TERME
27052 GODIASCO (PV) Emaiil:
dsa.villaesperic@pec.it

LA CITTADELLA SOCIALE 27037 PIEVE DEL
CAIRO (PV) Email:
cittadellasociale@pec.wmail.it

ISTITUTI CLINICI DI PAVIA E VIGEVANO SRL
27100 PAVIA (PV) Email:
diramm.icpv@pec.grupposandonato.it

CASA DI CURA LE TERRAZZE 21035
CUNARDO (VA) Email:
clinicaleterrazze@pec.it

ISTITUTO CLINICO MATER DOMINI 21053
CASTELLANZA (VA) Email:
materdomini@legalmail.it



CASA DI CURA FONDAZIONE BORGHI 21020
BREBBIA (VA) Email:
direzione@pec.fondazionegaetanopierabor
ghi.it

ISTITUTO CLINICO HABILITA ZINGONIA Email:
habilita@pec.habilita.it

HABILITA ISTITUTO CLINICO OSPEDALE
SARNICO 24067 SARNICO (BG) Email:
direzione@pec.habilitasarnico.it

ISTITUTI OSPEDALIERI BERGAMASCHI
ZINGONIA Email:
dirgen.iob@pec.grupposandonato.it

CLINICHE GAVAZZENI 24100 BERGAMO (BG)
Email: gavazzeni@legalmail.it

CASA DI CURA QUARENGHI 24016 SAN
PELLEGRINO TERME (BG) Email:
direzione@pec.clinicaguarenghi.it

CLINICA CASTELLI 24100 BERGAMO (BG)
Email: pec.clinicacastelli@legalmaiil.it

CASA DI CURA BEATO PALAZZOLO 24100
BERGAMO (BG) Email:
casadicurapalazzolo@legalmail.it

CASA DI CURA S. FRANCESCO 24100
BERGAMO (BG) Email:
direzionesanfrancesco@pec.it

FERB ONLUS 20100 MILANO (MI) Emaiil:
ferbonlus@pec.ferbonlus.com

NEPHROCARE SPA 24068 SERIATE (BG) Email:
nephrocarespa@legalmail.it

SAN DONATO 24046 OSIO SOTTO (BG) Email:
sandonatosri@cert.aconet.it

ISTITUTO CLINICO S. ROCCO 25050 OME (BS)
Email: diramm.icsr@pec.grupposandonato.it

CASA DI CURA VILLA GEMMA 25083
GARDONE RIVIERA (BS) Email:
vilagemmaspa@pec.villagemma.it

FONDAZ. MONZA BRIANZA BAMBINO E
MAMMA 20900 MONZA (MB) Email:
affarigenerali.fondazionembbm@pec.it

ISTITUTO CLINICO CITTA' DI BRESCIA S.P.A
25100 BRESCIA (BS) Emaiil:
dirgen.iobs@pec.grupposandonato.it

CASA DI CURA BEATO L. PALAZZOLO DON
GNOCCHI 20100 MILANO (MI) Email:
istitutopalazzolo@pec.dongnocchi.eu



FONDAZIONE FRATELLI PAOLO ETITO
MOLINA 21100 VARESE (VA) Emaiil:
segreteria@pec.fondazionemolina.it

CENTRO RIABILITAZ. SPALENZA DON
GNOCCHI 25038 ROVATO (BS) Email:
presidion2@pec.dongnocchi.eu

AlIFA DIREZIONE GENERALE Via del Tritone,
181 00187 Email:
direzione.generale@aifa.mailcert.it

SEGRETARIO REGIONALE AIOP Viale Restelli,
7 20124 (Mi) Emaiil:
associazione.mi@aioplombardia.it

SEGRETARIO REGIONALE ANISAP Via Missori,
9 20052 Email: amministrazione@anisap-
lombardia.it

SEGRETARIO REGIONALE ARIS Via F. Nava,
31 (Mi) Email: aris.lombardia@gmail.com

LOMBARDIA INFORMATICA SPA Emaiil:
protocollo.lispa@pec.regione.lombardia.it

SANTER S.p.A. Via Koch, 1/4 20152 Email:
santerreplyspa@legalmail.it

NAS DI MILANO Via della Moscova, 2 20122
(Mi) Email: smi34257@pec.carabinieri.it

CENTRO COORDINAMENTO RETE MALATTIE
RARE - ISTITUTO MARIO NEGRI Via Camozzi, 3
24020 Email: raredis@marionegri.it

DIREZIONE GENERALE WELFARE
INNOVAZIONE E SVILUPPO PIANI E PROGETTI
MAURIZIO BERSANI

DIREZIONE GENERALE WELFARE
INNOVAZIONE E SVILUPPO CAMILLA VEZZOLI

Oggetto: DETERMINA AIFA 20 gennaio 2016 - Riclassificazione del medicinale per uso
umano «Hyqvian, ai sensi dell'articolo 8, comma 10, della legge 24 dicembre 1993, n.
537.

Si comunica che e stata pubblicata sulla GU n. 31 del 8-2-2016 la Determinazione
AIFA, avente per oggetto “Riclassificazione del medicinale per uso umano «Hyqgvian, ai
sensi dell’articolo 8, comma 10, della legge 24 dicembre 1993, n. 537" che si adllega in
copia.

Hyqgvia e stato autorizzato, secondo RCP , per le seguenti indicazioni:
- Terapia sostitutiva in pazienti adulti (= 18 anni di etd) per il frattamento delle



sindromi da immunodeficienza primaria quali:
o agammaglobulinemia congenita e ipogammaglobulinemi
o immunodeficienza comune variabile
o immunodeficienza combinata grave
o deficit di sottoclasse delle immunoglobuline G con infezioni ricorrenti.

- Terapia sosfitutiva in pazienti adulti (= 18 anni di etd) per il frattamento del
mieloma o della leucemia linfocitica cronica con ipogammaglobulinemia secondaria
grave e infezioni ricorrenti.

AIFA ha cosi disposto:
- la classe di rimborsabilita & A/PHT;

- la classificazione ai fini della fornitura del medicinale HYQVIA € la seguente:
Medicinale soggetto a prescrizione medica limitativa, da rinnovare volta per volta,
vendibile al pubblico su prescrizione di centri ospedadalieri o di specialisti — ematologo,
infettivologo, internista (RNRL).

Poiché nel RCP (RIASSUNTO DELLE CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO) autorizzato da
EMA e cosi disposto:

4.2 Posologia e modo di somministrazione

Il frattamento deve essere cominciato e inizialmente monitorato sotto la supervisione
di un medico esperto nel frattamento della immunodeficienza.

Modo di somministrazione

Il medicinale € solo per uso sottocutaneo.

In caso di infusione softocutanea facilitata di HyQvia a domicilio, la terapia
deve essere iniziacta da un medico che sappia addestrare i pazienti
all’autosomministrazione. Al paziente dovranno essere insegnati le tecniche di
infusione, I'uso di una pompa di infusione o di una siringa temporizzata, se
necessaria, il mantenimento di un diario del frattamento e le misure da
infraprendere in caso di reazioni avverse.

| due componenti del medicinale devono essere somministratfi in sequenza
attraverso lo stesso ago, partendo dalla ialuronidasi umana ricombinante
seguita dall'lG 10%, come descritto di seguito.

| componenti di HyQvia possono essere infusi utilizzando una pompa
eletffromeccanica a velocita variabile, con un ago softocutaneo di calibro
minimo 24 e un set per la somministrazione che sia compatibile con la pompa.



Si raccomanda di somministrare la ialuronidasi umana ricombinante a una
velocitd costante e di non aumentare la velocitd di somministrazione dell’'lG
10% oltre i valori raccomandati, soprattutto quando i pazienti hanno gid iniziato
la terapia con HyQyvia.

6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento e la manipolazione

Non usare dispositivi di accesso ai flaconcini dotati di sfiato per estrarre la
ialuronidasi umana ricombinante dai flaconcini.

Adottare tecniche asettiche quando si prepara e si somministra HyQvia. Nei casi
in cui per oftenere la dose necessaria per un'infusione si debbano utilizzare pivu
di un flaconcino del medicinale IG 10%, o di ialuronidasi umana ricombinante,
prima della somministrazione 1G 10% e/o ialuronidasi umana ricombinante
devono essere preparate separatamente in contenitori per soluzioni appropriati.

Al fine di garantire la sicurezza di uso del farmaco come previsto nel RCP, si dispone
che il farmaco HyQvia sia erogato direttamente dalle strutture prescrittrici
rendicontandolo in tipologia 6 del File F.

Pertanto le SS.LL. in indirizzo sono tenute ad informare tutti i soggetti interessati.

Cordiali saluti.

Il Dirigente
Ida Fortino

Allegati:
File RCP_Hyquia.pdf
File Gazzetta Hyqgvia .pdf

Firma autografa sostituita con indicazione a stampa del nominativo del soggetto responsabile ai sensi del D.Lgs. 39/93 art. 3¢. 2.
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GAzzETTA UFFICIALE DELLA REPUBBLICA ITALIANA

Serie generale - n. 31

Decreta:

Art. 1.

La societa cooperativa «Autofrost Societa Coopera-
tivay, con sede in Tortona (Alessandria) (codice fiscale
02420370062) ¢ posta in liquidazione coatta amministra-
tiva, ai sensi dell’art. 2545-terdecies del codice civile.

Considerati gli specifici requisiti professionali, come
risultanti dal curriculum vitae, ¢ nominato commissario
liquidatore I’avv. Cristiano Di Giosa (codice fiscale DG-
SCST75P03D086N), nato il 3 settembre 1975 e domici-
liato in Roma, viale Parioli n. 2.

Art. 2.

Con successivo provvedimento sara definito il tratta-
mento economico del commissario liquidatore ai sensi
della legislazione vigente.

Il presente decreto sara pubblicato nella Gazzetta Uffi-
ciale della Repubblica italiana.

Il presente provvedimento potra essere impugnato din-
nanzi al competente Tribunale amministrativo regionale,
ovvero a mezzo di ricorso straordinario al Presidente del-
la Repubblica ove ne sussistano i presupposti di legge.

Roma, 17 dicembre 2015

Il Ministro: GuIpI

16A00637

DECRETI E DELIBERE DI ALTRE AUTORITA

AGENZIA ITALIANA DEL FARMACO

DETERMINA 20 gennaio 2016.

Riclassificazione del medicinale per uso umano «Hyqvia»,
ai sensi dell’articolo 8, comma 10, della legge 24 dicembre
1993, n. 537. (Determina n. 45/2016).

IL DIRETTORE GENERALE

Visti gli articoli 8 ¢ 9 del decreto legislativo 30 luglio
1999, n. 300;

Visto I’art. 48 del decreto-legge 30 settembre 2003
n. 269, convertito nella legge 24 novembre 2003, n. 326,
che istituisce 1’ Agenzia italiana del farmaco;

Visto il decreto del Ministro della salute di concerto
con i Ministri della funzione pubblica e dell’economia e
finanze in data 20 settembre 2004, n. 245 recante nor-
me sull’organizzazione ed il funzionamento dell’ Agenzia
Italiana del Farmaco, a norma del comma 13 dell’art. 48
sopra citato come modificato dal decreto n. 53 del Mini-
stro della salute, di concerto con i Ministri per la pubblica
amministrazione e la semplificazione e dell’economia e
delle finanze del 29 marzo 2012;

Visto il decreto legislativo 30 marzo 2001, n. 165;
Vista la legge 15 luglio 2002, n. 145;

Visto il decreto del Ministro della salute dell’8 novem-
bre 2011, registrato dall’Ufficio centrale del bilancio al
registro «Visti semplici», foglio n. 1282, in data 14 no-
vembre 2011, con cui ¢ stato nominato direttore generale
dell’Agenzia italiana del farmaco il prof. Luca Pani, a de-
correre dal 16 novembre 2011;

Vista la legge 24 dicembre 1993, n. 537, concernente
«Interventi correttivi di finanza pubblica» con particolare
riferimento all’art. 8;

Visto I’art. 1, comma 40, della legge 23 dicembre 1996,
n. 662, recante «Misure di razionalizzazione della finanza
pubblicay, che individua i margini della distribuzione per
aziende farmaceutiche, grossisti e farmacisti;

Vista la legge 14 dicembre 2000, n. 376, recante «Di-
sciplina della tutela sanitaria delle attivita sportive e della
lotta contro il doping»;

Visto l’art. 48, comma 33, legge 24 novembre 2003,
n. 326, che dispone la negoziazione del prezzo per i prodotti
rimborsati dal S.S.N. tra Agenzia e titolari di autorizzazioni;

Visto I’art. 5 della legge n. 222/2007 pubblicata nella
Gazzetta Ufficiale n. 279 del 30 novembre 2007;

Visto il decreto legislativo 24 aprile 2006, n. 219, pub-
blicato nella Gazzetta Ufficiale della Repubblica italiana
n. 142 del 21 giugno 2006, concernente ’attuazione della
Direttiva 2001/83/CE ( e successive direttive di modifica)
relativa ad un codice comunitario concernenti i medicina-
li per uso umano nonché della direttiva 2003/94/CE;

Vista la delibera CIPE del 1° febbraio 2001;

Vista la determinazione 29 ottobre 2004 «Note AIFA
2004 (Revisione delle note CUF)», pubblicata nel Sup-
plemento ordinario alla Gazzetta Ulfficiale n. 259 del
4 novembre 2004 e successive modificazioni;

Vista la determinazione AIFA del 3 luglio 2006 pub-
blicata nella Gazzetta Ufficiale, Serie generale n. 156 del
7 luglio 2006;

Vista la determinazione AIFA del 27 settembre 2006 pub-
blicata nella Gazzetta Ufficiale, serie generale n. 227, del
29 settembre 2006 concernente «Manovra per il governo del-
la spesa farmaceutica convenzionata e non convenzionatay;

Visto il decreto con il quale la societa Baxalta Innova-
tions GMBH ¢ stata autorizzata all’immissione in com-
mercio del medicinale HYQVIA;

Vista la determinazione n. 775/2013 del 30 agosto
2013, pubblicata nella Gazzetta Ulfficiale della Repub-
blica italiana n. 223 del 23 settembre 2013, relativa alla
classificazione del medicinale ai sensi dell’art. 12, com-
ma 5, legge 8 novembre 2012 n. 189 di medicinali per uso
umano approvati con procedura centralizzata;
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8-2-2016

GAzzETTA UFFICIALE DELLA REPUBBLICA ITALIANA

Serie generale - n. 31

Vista la domanda con la quale la ditta Baxalta Innova-
tions GMBH ha chiesto la riclassificazione delle confe-
zioni codice AIC dal n. 042804017/E al n. 042804056/E;

Visto il parere della Commissione consultiva tecnico
scientifica del 22 aprile 2015;

Visto il parere del Comitato prezzi e rimborso nella se-
duta del 28 ottobre 2015;

Vista la deliberazione n. 27 in data 22 dicembre 2015
del Consiglio di amministrazione dell’AIFA adottata su
proposta del direttore generale;

Determina:

Art. 1.

Classificazione ai fini della rimborsabilita

Il medicinale HYQVIA nella confezione sotto indicata
¢ classificato come segue:

Confezione: 100 mg/ml — soluzione per infusione —
uso sottocutaneo — flaconcino (vetro) 25 ml e flaconci-
no (vetro) 1,25 ml — 1 flaconcino + 1 flaconcino - AIC
n. 042804017/E (in base 10) 18U8TK (in base 32).

Classe di rimborsabilita: A.
Prezzo ex factory (IVA esclusa): € 138,50.
Prezzo al pubblico (IVA inclusa): € 228,58.

Confezione: 100 mg/ml — soluzione per infusione
— uso sottocutaneo — flaconcino (vetro) 50 ml e flacon-
cino (vetro) 2,5 ml - 1 flaconcino + 1 flaconcino - AIC
n. 042804029/E (in base 10) 18U8TX (in base 32).

Classe di rimborsabilita: A.
Prezzo ex factory (IVA esclusa): € 277,00.
Prezzo al pubblico (IVA inclusa): € 457,16.

Confezione: 100 mg/ml — soluzione per infusione —
uso sottocutaneo — flaconcino (vetro) 100 ml e flacon-
cino (vetro) 5 ml - 1 flaconcino + 1 flaconcino - AIC
n. 04280403 1/E (in base 10) 18U8TZ (in base 32).

Classe di rimborsabilita: A.
Prezzo ex factory (IVA esclusa): € 554,00.
Prezzo al pubblico (IVA inclusa): € 914,32.

Confezione: 100 mg/ml — soluzione per infusione —
uso sottocutaneo — flaconcino (vetro) 200 ml e flacon-
cino (vetro) 10 ml - 1 flaconcino + 1 flaconcino - AIC
n. 042804043/E (in base 10) 18U8UC (in base 32).

Classe di rimborsabilita: A.
Prezzo ex factory (IVA esclusa): € 1.108,00.
Prezzo al pubblico (IVA inclusa): € 1.828,64.

Confezione: 100 mg/ml — soluzione per infusione —
uso sottocutaneo — flaconcino (vetro) 300 ml e flacon-
cino (vetro) 15 ml - 1 flaconcino + 1 flaconcino - AIC
n. 042804056/E (in base 10) 18U8US (in base 32).

Classe di rimborsabilita: A.

Prezzo ex factory (IVA esclusa): € 1.662,00.
Prezzo al pubblico (IVA inclusa): € 2.742,96.
Validita del contratto: 24 mesi.

Condizioni e sconto alle strutture pubbliche sul prezzo
Ex Factory come da condizioni negoziali.

Art. 2.
Classificazione ai fini della fornitura

La classificazione ai fini della fornitura del medicinale
HYQVIA ¢ la seguente: Medicinale soggetto a prescrizio-
ne medica limitativa, da rinnovare volta per volta, vendi-
bile al pubblico su prescrizione di centri ospedalieri o di
specialisti — ematologo, infettivologo, internista (RNRL).

Art. 3.
Condiizioni e modalita di impiego

Prescrizione del medicinale di cui all’allegato 2 e suc-
cessive modifiche, alla determinazione 29 ottobre 2004
- PHT Prontuario della distribuzione diretta, pubblicata
nel supplemento ordinario alla Gazzetta Ufficiale n. 259
del 4 novembre 2004.

Art. 4.
Disposizioni finali

La presente determinazione ha effetto dal giorno suc-
cessivo alla sua pubblicazione nella Gazzetta Ulfficiale
della Repubblica italiana, e sara notificata alla societa ti-
tolare dell’autorizzazione all’immissione in commercio.

Roma, 20 gennaio 2016

1l direttore generale: PANI

16A00724

DETERMINA 20 gennaio 2016.

Riclassificazione del medicinale per uso umano «Dila-
trend», ai sensi dell’articolo 8, comma 10, della legge 24 di-
cembre 1993, n. 537. (Determina n. 43/2016).

IL DIRETTORE GENERALE

Visti gli articoli 8 e 9 del decreto legislativo 30 luglio
1999, n. 300;

Visto I’art. 48 del decreto-legge 30 settembre 2003,
n. 269, convertito nella legge 24 novembre 2003, n. 326,
che istituisce I’ Agenzia italiana del farmaco;

Visto il decreto del Ministro della salute di concerto
con i Ministri della funzione pubblica e dell’economia e
finanze in data 20 settembre 2004, n. 245, recante nor-
me sull’organizzazione ed il funzionamento dell’ Agenzia
italiana del farmaco, a norma del comma 13 dell’art. 48
sopra citato come modificato dal decreto n. 53 del Mini-
stro della salute, di concerto con i Ministri per la pubblica
amministrazione ¢ la semplificazione e dell’economia e
delle finanze del 29 marzo 2012;

Visto il decreto legislativo 30 marzo 2001, n. 165;
Vista la legge 15 luglio 2002, n. 145;
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ALLEGATOI

RIASSUNTO DELLE CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO





vM edicinale sottoposto a monitoraggio addizionale. Cio permettera la rapidaidentificazione di
nuove informazioni sullasicurezza. Agli operatori sanitari € richiesto di segnalare qualsiasi reazione
avversa sospetta. Vedere paragrafo 4.8 per informazioni sulle modalita di segnalazione delle reazioni
avverse.

1 DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

HyQvia 100 mg/ml soluzione per infusione per uso sottocutaneo

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA

HyQvia é un’ unita a doppio flaconcino costituita da un flaconcino di immunoglobulina umana
normale (immunoglobulina 10% o 1G 10%) e un flaconcino di ialuronidasi umana ricombinante
(rHuPHZ20).

| mmunoglobulina umana normale (1G 10%)
Un ml contiene:

Immunoglobulinaumana normale.................. 100 mg
(immunoglobulina G [1gG] pura ameno a 98%)

Un flaconcino da 25 ml contiene: 2,5 g di I1gG

Un flaconcino da 50 ml contiene: 5 g di 1gG

Un flaconcino da 100 ml contiene: 10 g di 1gG

Un flaconcino da 200 ml contiene: 20 g di 1gG

Un flaconcino da 300 ml contiene: 30 g di 1gG

Distribuzione delle sottoclassi di 1gG (valori approssimativi):
1gG; > 56,9%

1gG,> 26,6%

19G3s> 3,4%

19G,+>1,7%

Il contenuto massimo di immunoglobulina A (IgA) é di 140 microgrammi/ml.
Prodotta dal plasmadi donatori umani.

Eccipienti con effetti noti:

laluronidasi umana ricombinante (rHUPH20)

Laialuronidasi umana ricombinante & una glicoproteina purificata di 447 amminoacidi, prodotta nelle
cellule ovariche di criceto cinese (CHO) con latecnologia del DNA ricombinante.

Sodio (come cloruro e fosfato).

Il contenuto totale di sodio dellaialuronidasi umana ricombinante & pari a 0,16 mmol
(3,68 mg) per ml.

Per I’ elenco completo degli eccipienti, vedere paragrafo 6.1.





3. FORMA FARMACEUTICA

Soluzione per infusione (infusione).

|G 10% e una soluzione limpida o leggermente opal escente, incolore o gialo chiaro.
Laiauronidasi umana ricombinante € una soluzione limpida e incolore.

4. INFORMAZIONI CLINICHE

4.1 Indicazioni terapeutiche

Terapia sostitutivain pazienti adulti (> 18 anni di etd) per il trattamento delle sindromi
daimmunodeficienza primaria quali:

agammagl obulinemia congenita e i pogammagl obulinemia
immunodeficienza comune variabile

immunodeficienza combinata grave

deficit di sottoclasse delle immunoglobuline G con infezioni ricorrenti.

Terapia sostitutivain pazienti adulti (> 18 anni di etd) per il trattamento del mieloma o dellaleucemia
linfocitica cronica con ipogammaglobulinemia secondaria grave e infezioni ricorrenti.

4.2 Posologia e modo di somministrazione

I trattamento deve essere cominciato e inizialmente monitorato sotto la supervisione di un
medico esperto nel trattamento dellaimmunodeficienza.

HyQvia é costituito da due flaconcini. Ciascun flaconcino di 1G 10% é fornito con la quantita
corrispondente appropriata di ialuronidasi umana ricombinante, come indicato nella tabella seguente.
Deve essere somministrato I’ intero contenuto del flaconcino di ialuronidasi umana ricombinante
indipendentemente dal fatto che sia somministrato o meno I’ intero contenuto del flaconcino

di 1G 10%.

Schema di somministrazionedi HyQvia

laluronidasi umana ricombinante Immunoglobulina umana nor male 10%
Volume (ml) Proteine (grammi) Volume (ml)
1,25 2,5 25
2,5 5 50
5 10 100
10 20 200
15 30 300
Posologia

Puo essere necessario personaizzareil livello di dose per ciascun paziente in funzione dellarisposta
farmacocinetica e clinica. Il seguente schema posologico viene indicato come linea guida.

Pazienti mai trattati in precedenza con terapia a base di immunoglobuline

Ladose necessaria per conseguire un livello minimo di 6 g/l € dell’ ordine di 0,4-0,8 g/kg/mese.
L’intervallo di somministrazione per il mantenimento di livelli allo stato stazionario varia

da 2 a4 settimane.

I livelli minimi devono essere misurati e valutati insieme all’incidenza di infezione. Per ridurre il
tasso di infezione potrebbe essere necessario aumentare il dosaggio e mirare alivelli minimi piu
elevati (> 6 g/l).






All'inizio dellaterapiasi raccomandadi prolungare gradualmente gli intervalli di trattamento per le
prime infusioni, da una dose ogni settimana fino a una dose ogni 3 0 4 settimane. La dose mensile
cumulativadi 1G 10% deve essere suddivisain dosi da somministrare ogni settimana, ogni 2 settimane
e cosi via, secondo gli intervali di trattamento pianificati con HyQvia.

Pazienti trattati in precedenza con immunoglobuline somministrate per via endovenosa

Per i pazienti che passano direttamente da una somministrazione di immunoglobuline per via
endovenosa o acui e stata somministrata in precedenza una dose endovenosa di immunoglobuline
documentata, il medicinale deve essere somministrato alla stessa dose e alla stessa frequenza del
trattamento endovenoso precedente a base di immunoglobuline. Sei pazienti erano sottoposti in
precedenza a uno schema posologico ogni 3 settimane, I’ aumento dell’ intervallo a 4 settimane
puo essere realizzato somministrando gli stessi equivalenti settimanali.

Pazienti trattati in precedenza con immunoglobuline somministrate per via sottocutanea

Per i pazienti trattati attualmente con immunoglobuline per via sottocutanea, la dose mensile
iniziale di HyQvia deve essere la stessa del trattamento sottocutaneo, ma corretta per un intervallo
di somministrazione di 3 0 4 settimane.

Per i pazienti che passano direttamente da un trattamento a base di immunoglobuline somministrate
per via sottocutanea, la primainfusione di HyQvia deve essere somministrata una settimana dopo
I” ultimo trattamento con le immunoglobuline precedenti.

Popolazione pediatrica
Lasicurezza alungo termine di HyQvianei bambini e negli adolescenti di eta compresatra0O e 18 anni
non sono stati stabiliti. | dati @ momento disponibili sono iportati nei paragrafi 4.8, 5.1 e5.2.

Modo di somministrazione
Il medicinale é solo per uso sottocutaneo.

In caso di infusione sottocutanea facilitata di HyQvia a domicilio, laterapia deve essere iniziata da
un medico che sappia addestrare i pazienti all’ autosomministrazione. Al paziente dovranno essere
insegnati le tecniche di infusione, I’ uso di una pompadi infusione o di una siringa temporizzata, se
necessaria, il mantenimento di un diario del trattamento e le misure daintraprendere in caso di
reazioni avverse.

| due componenti del medicinale devono essere somministrati in sequenza attraverso lo stesso ago,
partendo dallaialuronidasi umana ricombinante seguitadall’ |G 10%, come descritto di seguito.

| componenti di HyQvia possono essere infusi utilizzando una pompa el ettromeccanica a velocita
variabile, con un ago sottocutaneo di calibro minimo 24 e un set per la somministrazione che sia
compatibile con la pompa.

Si raccomanda di somministrare laiauronidasi umana ricombinante a una velocita costante e di non
aumentare lavelocita di somministrazione dell’ |G 10% oltre i valori raccomandati, soprattutto quando
I pazienti hanno giainiziato laterapia con HyQvia

Le sedi suggerite per I’ infusione del medicinale sono I’ addome e le cosce. Se si utilizzano due sedi
di infusione, queste dovranno essere su lati opposti del corpo. Evitare le sporgenze ossee.

Per primaviene infusa la dose completa di soluzione di ialuronidasi umana ricombinante a una
velocitadi 1-2 ml/minuto per sede infusione. Entro 10 minuti dal completamento dell’ infusione di
ialuronidasi umana ricombinante deve essere iniziatal’infusione della dose necessaria di |G 10%,
nella stessa sede di infusione. Se si utilizzano due sedi di infusione, i dosaggi totali di ialuronidasi
umana ricombinante e di |G 10% devono essere suddivisi ciascuno prima dell’inizio dell’infusione.





Si raccomandano le seguenti velocita di infusione per I'1G 10%:

o Pazienti con peso corporeo pari o superiore a40 kg: I' |G 10% deve essere infusa a una velocita
iniziale di 10 ml/ora/sede di infusione. Se ben tollerata, la velocitadi somministrazione pud
essere aumentata aintervalli di almeno 10 minuti fino a un massimo di 240 ml/ora/sede per
laprimao le prime due infusioni. Per le infusioni successive la velocita puo essere regolata
aun massimo di 300 ml/ora/sede.

o Pazienti con peso corporeo inferiore a40 kg: I’ 1G 10% deve essere infusa a una velocitainiziale
di 5 ml/ora/sede di infusione. Se ben tollerata, la velocita di somministrazione pud essere
aumentataaintervalli di almeno 10 minuti fino aun massimo di 80 ml/ora/sede per la prima
o le prime due infusioni. Per le infusioni successive la velocita pud essere regolataa un
massimo di 160 ml/ora/sede.

Per leistruzioni sull’uso del medicinale, vedere paragrafo 6.6.
4.3 Controindicazioni
Ipersensibilitaai principi attivi 0 ad uno qualsiasi degli eccipienti elencati al paragrafo 6.1.

I persensibilita alle immunoglobuline umane, in particolare in casi molto rari di deficit di IgA quando
il paziente presenta anticorpi anti-IgA.

Ipersensibilita sistemicaallaialuronidasi o allaialuronidasi umana ricombinante.
HyQvia non deve essere somministrato per via endovenosa.
4.4 Avvertenze speciali e precauzioni d’'impiego

E necessario rispettare la velocita di infusione raccomandataindicata al paragrafo 4.2. | pazienti
devono essere monitorati attentamente e osservati accuratamente per individuare la comparsa di
reazioni avverse per I'intera durata dell’ infusione, soprattutto nei pazienti all’iniziano dellaterapia.

Determinate reazioni avverse possono verificarsi con maggiore frequenzanei pazienti trattati per la
prima volta con immunoglobulina umananormale o, in casi rari, quando I'immunoglobulina umana
normale viene cambiata 0 quando il trattamento € stato interrotto per un periodo di tempo prolungato.

Nel corso degli studi clinici non si sono osservate alterazioni croniche della cute. Occorre ricordare ai
pazienti di segnalare qualsiasi infiammazione cronica, formazione di noduli o infiammazione in sede
di infusione che duri piu di qualche giorno.

Ipersensibilitaal’ |G 10%

Le verereazioni di ipersensibilita sono rare. Possono verificarsi in particolarein casi molto rari di
deficit di IgA con anticorpi anti-1gA; questi pazienti devono essere trattati con cautela. L' 1G 10%
presente nel medicinale contiene tracce di 1gA (contenuto massimo di 140 microgrammi/ml).

Raramente, I'immunoglobulina umana normale pud causare una diminuzione della pressione arteriosa
con reazione anafilattica, anche in pazienti che avevano tollerato un trattamento precedente contenente
immunoglobulina umana normale.

o Seil paziente & ad ato rischio di reazioni alergiche, il prodotto deve essere somministrato
solo quando siano disponibili cure di supporto per le reazioni potenzialmente letali.

o | pazienti devono essere informati dei segni precoci di anafilassi/ipersensibilita
(orticaria, prurito, orticaria generalizzata, costrizione toracica, sibilo e ipotensione).

o A seconda della gravita della reazione associata e della pratica medica, il ricorso ala
pre-medi cazione potrebbe prevenire questo tipo di reazione.

o In caso di anafilassi accertatao di grave ipersensibilita all’immunoglobulina umana,
guesta informazione variportata nelle cartelle cliniche del paziente.
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Le potenziali complicazioni spesso possono essere evitate assicurando:

o Chei pazienti non siano sensibili al’ immunoglobulina umana normal e infondendo inizialmente
il prodotto lentamente (vedere paragrafo 4.2).

o Chei pazienti siano sottoposti ad attento monitoraggio di qualsiasi sintomo per I'intera durata
dell’infusione. In particolare, i pazienti mai trattati prima con |I'immunoglobulina umana
normale, i pazienti che sono passati da un prodotto alternativo o per i quali vi sia stato un lungo
intervallo di tempo dallainfusione precedente devono essere monitorati durante la prima
infusione e per la prima ora dopo la primainfusione, per poter rilevare potenziali segni avversi.
Tutti gli altri pazienti devono essere posti in osservazione per almeno 20 minuti dopo la
somministrazione.

. Quando il trattamento viene somministrato a domicilio, deve essere disponibile I’ assistenza
di un’altra persona responsabile che si occupi del trattamento delle reazioni avverse 0 possa
richiedere aiuto nel caso in cui si verifichi unareazione avversa seria. | pazienti che s
autosomministrano il trattamento a domicilio e/oi loro tutori devono essere altresi istruiti a
riconoscere i primi segni di reazioni daipersensibilita.

In caso di reazioni avverse si deve ridurre lavelocita di somministrazione o interrompere I’ infusione.
Il trattamento richiesto dipende dalla natura e dalla gravita della reazione avversa. In caso di shock
deve essere applicato il trattamento medico standard per 1o shock.

| persensibilita allaialuronidasi

Qualsiasi sospetto di reazioni allergiche o anafilattoidi successive alla somministrazione
di ialuronidasi umana ricombinante richiede I'immediatainterruzione dell’ infusione

e lasomministrazione, se necessaria, di un trattamento medico standard.

Diffusione di infezioni localizzate
Il medicinale non deve essere infuso in o intorno a un’ area infettata o che presenti infiammazione
acuta perché esisteil rischio di diffusione di un’infezione localizzata.

Reazioni riferite con immunoglobuline somministrate per via endovenosa

Con |G 10% somministrata per via endovenosa si sono osservati eventi tromboembolici (ad es.
infarto miocardico, accidente cerebrovascolare, trombosi venosa profonda ed embolia polmonare),
disfunzione/insufficienzarenale, sindrome da meningite asettica ed emolisi, che non possono essere
esclusi con I’uso di HyQvia

Gli eventi trombotici e’ emolisi sono stati segnalati anche in associazione con la somministrazione
per via sottocutanea di prodotti contenenti immunoglobuline.

Eventi trombotici

) Se un paziente presenta fattori di rischio noti o se appartiene a un gruppo arischio per gli eventi
tromboembolici (quali eta avanzata, ipertensione, diabete mellito e anamnesi di malattia
vascolare o episodi trombotici, pazienti con disturbi trombofilici acquisiti o ereditari, pazienti
con periodi prolungati di immobilizzazione, pazienti gravemente ipovolemici, pazienti affetti
da malattie che aumentano la viscosita del sangue), queste informazioni devono essere riportate
nelle sue cartelle cliniche. Per i pazienti arischio occorre prendere in considerazione
lavalutazione basale di tutti i fattori di rischio, compresalaviscosita.

o | pazienti devono essere informati riguardo ai primi sintomi degli eventi tromboembolici,
compresi dispnea, dolore e tumefazione di un arto, deficit neurologico focale e dolore toracico,
e devono essere avvisati di contattare il medico immediatamente dopo I’ esordio dei sintomi.

o | pazienti devono essere sufficientemente idratati primadell’ uso delle immunoglobuline.

Anemia emolitica
| prodotti a base di immunoglobuline possono contenere anticorpi anti-gruppi sanguigni che possono
agire daemolisine eindurrein vivo il rivestimento degli eritrociti con immunoglobuline, determinando
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unareazione diretta positiva all’ antiglobulina (test di Coombs) e, raramente, emolisi. Successivamente
allaterapia con immunoglobuline pud svilupparsi anemia emolitica a causa dell’ intensificazione del
sequestro degli eritrociti. | pazienti trattati con immunoglobuline devono essere monitorati per
individuare la comparsa di segni e sintomi di emolisi.

Insufficienza renale acuta

Sono stati segnalati casi di insufficienzarenale acutain pazienti trattati con immunoglobuline

per via endovenosa. Nella maggior parte dei casi, sono stati identificati dei fattori di rischio,

quali insufficienza renal e preesistente, diabete mellito, ipovolemia, sovrappeso, uso concomitante
di medicinali nefrotossici o eta superiore ai 65 anni.

In caso di danno renale, occorre prendere in considerazione |’ interruzione della somministrazione.
Questi casi di disfunzione renale o insufficienza renal e acuta sono stati associati all’ uso di molti dei
medicinali approvati abase di immunoglobuline per via endovenosa contenenti vari eccipienti quali
saccarosio, glucosio e maltosio, tuttavia quelli contenenti saccarosio come stabilizzante erano
responsabili di una parte sproporzionata del numero totale di casi. Nei pazienti arischio, si consiglia
I”uso di immunoglobuline che non contengono questi eccipienti. HyQvia non contiene saccarosio,
maltosio o glucosio.

Sndrome da meningite asettica (AMS)

E stata segnal ata sindrome da meningite asetticain associazione con il trattamento a base di
immunoglobuline per viaendovenosa. L’ interruzione del trattamento con immunoglobuline per
via endovenosa ha causato laremissione dell’ AM S entro qual che giorno, senza conseguenze. La
sindrome iniziain genere entro un periodo compreso tra qualche ora e 2 giorni dopo il trattamento
abase di immunoglobuline per viaendovenosa. Gli studi sul liquor cerebrospinale sono spesso
positivi, con pleocitosi fino avarie migliaiadi cellule per mm?®, prevalentemente di serie
granulocitica, elivelli elevati di proteine fino avarie centinaiadi mg/dl.

L’ AMS puo verificarsi con maggiore frequenzain associazione a trattamento a base
di immunoglobuline per via endovenosa a dose elevata (2 g/kg).

Informazioni su acuni degli ingredienti

HyQvia non contiene zuccheri. |1 componente |G 10% contiene tracce di sodio. Laialuronidasi umana
ricombinante contiene 0,16 mmoal (3,68 mg) di sodio per ml, con una dose massimagiornalieradi
circa 120 mg. E possibile che se ne debba tenere conto per i pazienti sottoposti a dieta iposodica.

Interferenza con le analisi sierologiche
Dopo I'infusione di immunoglobuline, I’ aumento temporaneo dei vari anticorpi trasferiti passivamente
nel sangue del paziente potrebbe dare luogo arisultati falsi positivi nelle analisi sierologiche.

Latrasmissione passiva di anticorpi anti-antigeni eritrocitici, ad es. A, B, D, potrebbe interferire
con alcune analisi sierologiche per gli anticorpi anti-eritrociti, per es. il test dell’ antiglobulina
diretto (DAT, test di Coombs diretto).

Informazioni sulla sicurezza rispetto ad agenti trasmissibili

L’ immunoglobulina umana normale e I" albumina sierica umana (stabilizzante dellaialuronidasi
umana ricombinante) sono prodotte dal plasma umano. Le misure standard di prevenzione

delle infezioni conseguenti all’ uso di medicinali prodotti da sangue o plasma umano includono

la selezione dei donatori, il controllo delle singole donazioni e dei pool di plasma per determinati
marcatori di infezione e I’ adozione di procedure di produzione efficaci per I’inattivazione/rimozione
dei virus. Malgrado cid, quando vengono somministrati medicinali preparati da sangue o plasma
umano, la possibilita di trasmissione di agenti infettivi non pud essere totalmente esclusa. Cio si
applicaanche avirus o atri patogeni sconosciuti ed emergenti.

L e misure adottate sono considerate efficaci per virus capsulati, quali il virus dell’immunodeficienza
umana (HIV), il virus dell’ epatite B (HBV) eil virus dell’ epatite C (HCV), e per i virus non capsulati
dell’ epatite A (HAV) e parvovirus B19.





L’ evidenzaclinicarassicurain merito al’ assenza di trasmissione del virus dell’ epatite A o del
parvovirus B19 con le immunoglobuline; si presumeinoltre che il contenuto anticorpal e costituisca
un contributo importante ala sicurezza virale.

Si raccomanda vivamente, ogni volta che un paziente viene trattato con HyQvia, di registrare il nome
eil numero di lotto del prodotto, allo scopo di conservare un collegamento trail paziente e il numero
di lotto del prodotto.

45 Interazioni con altri medicinali ed altreformed’interazione

Vaccini contenenti virus vivi attenuati

La somministrazione di immunoglobuline pud compromettere per un periodo di almeno 6 settimane
efino a3 mesi I’ efficaciadel vaccini contenenti virus vivi attenuati, quali i vaccini contro il morbillo,
larosolia, la parotite e lavaricella. Dopo la somministrazione di questo medicinale, deve trascorrere
unintervalo di 3 mes primadi una vaccinazione con vaccini contenenti virus vivi attenuati. Nel caso
del morbillo, questa compromissione potrebbe persistere anche fino a 1 anno, pertanto nei pazienti
sottoposti a vaccinazione contro il morbillo deve essere controllato |o stato anticorpale.

4.6 Fertilita, gravidanza e allattamento
Gravidanza

Lasicurezzadi HyQvia per I’ uso durante la gravidanza umana non é stata stabilitanel corso di studi
clinici controllati, pertanto HyQvia deve essere somministrato solo con cautela alle donnein
gravidanza o che allattano a seno. | prodotti a base di g somministrati per via SC hanno mostrato di
attraversare la placenta, in modo maggiore durante il terzo trimestre. L’ esperienzaclinicacon le
immunoglobuline suggerisce che non ci si debbano attendere effetti dannosi sull’ andamento della
gravidanza oppure sul feto e sul neonato.

Con laiauronidasi umana ricombinante sono stati condotti studi dello sviluppo e di tossicitadella
riproduzione nel topo e nel coniglio. Agli anticorpi anti-rHUPH20 non erano associati effetti avversi
sulla gravidanza e sullo sviluppo fetale. Durante questi studi, gli anticorpi materni anti-ialuronidasi
umana ricombinante sono stati trasferiti alla prole nell’ utero. Al momento non sono noti gli effetti
degli anticorpi anti-ialuronidasi umana ricombinante presente in HyQvia sull’ embrione umano o sullo
sviluppo fetale umano (vedere paragrafo 5.3).

Se una donnainizia una gravidanza, il medico curante deve incoraggiarla a partecipare a registro delle
gravidanze.

Allattamento
L e immunoglobuline vengono escrete nel latte e potrebbero contribuire a proteggere il neonato dai
patogeni il cui sito di ingresso é costituito dalle mucose.

Fertilita

Attualmente non sono disponibili dati sulla sicurezza clinica di HyQvia sullafertilita

L’ esperienza clinica con le immunoglobuline suggerisce che non ¢i si debbano attendere effetti
dannosi di |G 10% sullafertilita.

Gli studi sugli animali non indicano effetti dannosi diretti o indiretti dellaialuronidasi umana
ricombinante sul potenziale riproduttivo alle dosi utilizzate per facilitare la somministrazione di
|G 10% (vedere paragrafo 5.3).

4.7 Effetti sulla capacita di guidare veicoli e sull’uso di macchinari
HyQvianon altera o alterain modo trascurabile la capacita di guidare veicoli o di usare macchinari.

| pazienti che manifestano reazioni avverse (come capogiro e naused) durante il trattamento devono
attenderne larisoluzione primadi guidare veicoli o di usare macchinari.





4.8 Effetti indesiderati

Sintesi del profilo di sicurezza

Lereazioni avverse di HyQvia segnalate con maggiore frequenza e verificates a un tasso

di 0,203 per infusione sono state le reazioni locali. Le reazioni avverse sistemiche segnalate
con maggiore frequenza sono state cefal ea, affaticamento e piressia, per lamaggior parte

di intensita da lieve a moderata.

I mmunogl obulina umana normale
Possono verificarsi occasionalmente reazioni avverse quali brividi, cefalea, capogiro, febbre, vomito,
reazioni allergiche, nausea, artralgia, ipotensione e dolore dorso-lombare moderato.

Raramente, e immunoglobuline umane normali possono causare una diminuzione improvvisa della
pressione arteriosa e, in casi isolati, shock anafilattico, anche quando il paziente non ha mostrato
ipersensibilita alla somministrazione precedente.

Con I'immunogl obulina umana normal e sono stati osservati casi di meningite asettica transitoria,
reazioni emolitiche transitorie, aumento del livello sierico di creatinina e/o insufficienza renale
acuta, vedere paragrafo 4.4.

Raramente, con la somministrazione endovenosa e soccutanea di gammaglobuline sono state osservate
reazioni tromboemboliche quali infarto miocardico, ictus, embolia polmonare e trombos venosa
profonda.

Reazioni locali in sede di infusione: tumefazione, indolenzi mento, arrossamento, indurimento,
calore localizzato, dolore localizzato, prurito, formazione di lividi ed eruzione cutanea.

Con la somministrazione sottocutanea di immunoglobuline sono state osservate in generale anche
le seguenti reazioni avverse, elencate qui secondo la classificazione per sistemi e organi MedDRA
etermine preferito in ordine di gravita:

Disturbi del sistemaimmunitario: reazione daipersensibilita

Patologie del sistema nervoso: parestesia, tremore

Patologie cardiache: tachicardia

Patol ogie vascolari: vampate, pallore, sensazione di freddo alle estremita

Patologie respiratorie, toraciche e mediastiniche: dispnea

Patologie gastrointestinali: parestesia orale

Patologie della cute e del tessuto sottocutaneo: tumefazione del viso, orticaria, dermatite
alergica, iperidrosi, prurito

Patologie del sistema muscoloscheletrico e del tessuto connettivo: dolore dorsale, rigidita
muscol oscheletrica

Patol ogie sistemiche e condizioni relative alla sede di somministrazione: fastidio a torace,
sensazione di calore

Esami diagnostici: alanina amminotrasferasi aumentata

Per informazioni sulla sicurezzavirale, vedere paragrafo 4.4.

laluronidasi umana ricombinante

Lereazioni avverse segnalate con maggiore frequenza durante I’ uso post-marketing dellaialuronidasi
umana ricombinante in formulazioni simili somministrate per via sottocutanea per la dispersione

e’ assorbimento di liquidi o medicinali somministrati per via sottocutanea sono state lievi reazioni
localizzate in sede di infusione, quali eritema e dolore. E stato segnal ato edema piul frequentemente
in associazione con la somministrazione sottocutanea di grandi volumi di liquidi.

Anticorpi contro laialuronidasi umana ricombinante





Un totale di 13 soggetti su 83 partecipanti allo studio clinico principal e hanno sviluppato un anticorpo
in grado di legars alaiauronidas umana ricombinante (rHuPH20) almeno una volta durante lo
studio. Questi anticorpi non erano in grado di neutralizzare laialuronidasi umana ricombinante.

Non é stato possibile dimostrare un’ associazione temporale trale reazioni avverse e la presenza di
anticorpi anti-rHUPH20. Nei pazienti che hanno sviluppato gli anticorpi contro laialuronidasi umana
ricombinante non é stato osservato alcun aumento dell’ incidenza o della gravita delle reazioni avverse.

Tabella delle reazioni avverse

Lasicurezza e latollerabilita di HyQvia sono state valutate in uno studio di fase 3 condotto

in 83 pazienti affetti daimmunodeficienza primaria (compresi 21 di eta compresatra2 e 16 anni)
trattati con infusioni aintervali di 3-4 settimane.

Lereazioni avverse sono riassunte e categorizzate nella tabella seguente in funzione della
classificazione per sistemi e organi MedDRA e della frequenza.

Lafrequenza per infusione é stata valutatain base ai criteri descritti di seguito: molto comune
(> /10), comune (> 1/100, < 1/10), non comune (> /1000, < 1/100), raro (> 1/20.000, <1/1.000),
molto raro (< 1/10.000), non nota (la frequenza non puo essere definita sulla base dei dati disponibili).

Reazioni avver se con HyOvia

Classificazione Molto comune Comune Non comune Rara
per_sistemi (>1/10) (>1/100, < 1/10) (> 1/1.000, < 1/100) (>1/10.000,
eorgani, <1/1.000)
MedDRA
Patologie Vomito
gastrointestinali Nausea
Dolore addominale
superiore
Diarrea
Dolore orale
Patologie Reazioni locali | Reazioni locali: Reazioni locali:
sistemiche (totali)
e condizioni . Fastidio/ | e Eritema . Massain sede
relative ala dolore o Tumefazione/ di infusione
sededi _ edema . Nodulo
somministrazione ° Prurito ° Sede di
Affaticamento infusione:
° calore
o ematoma
o emorragia
Piressia
Edema periferico
Brividi
Malessere
Astenia
Sentirsi strano
Edema gravitazionale
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Reazioni avver se con HyOvia

Classificazione Molto comune Comune Non comune Rara
per sistemi (>1/10) (>1/100, < 1/10) (>1/1.000, < 1/100) (>1/10.000,
eorgani, <1/1.000)
MedDRA
Esami diagnostici Test anticorpale
positivo
Test di Coombs
positivo
Contalinfocitaria
diminuita
Contaleucocitaria
diminuita
Peso diminuito
Disturbi del Appetito ridotto

metabolismo e
dellanutrizione

Patologie del Miagia

sistema Artralgia

muscol oschel etrico Doloreinguinale

e del tessuto Dolore agli arti

connettivo Dolore toracico
muscol o-schel etrico

Patologie del Cefdea Emicrania

sistema nervoso Capogiro
Sensazione di bruciore

Patologie Prurito vulvovaginale

dell’ apparato Edemagenitale

riproduttivo e della

mammella

Patologie Congestione nasale

respiratorie,

toraciche e

mediastiniche

Patologie della Eritema

cute e del tessuto Eruzione

sottocutaneo macul o-papul osa

Patol ogie vascol ari | pertensione
Pressione arteriosa
ridotta

Descrizione di alcune reazioni avverse

Lereazioni locali osservate durante lo svolgimento dello studio clinico comprendono lieve gonfiore
in sede di infusione (presente nella maggior parte delle infusioni) a causade grandi volumi
somministrati, main generale non sono state considerate reazioni avverse a meno che non avessero
provocato fastidio. Solo due casi di reazioni avverse locali sono stati gravi, dolore in sede di infusione
egonfiorein sede di infusione. Si sono verificati due casi di edema genitale transitorio, uno
considerato grave, causati dalla diffusione del medicinale dalla sede di infusione all’ addome.

Durante lo studio clinico non sono state osservate alterazioni cutanee che non si siano risolte.

Popol azione pediatrica

HyQviaé stato valutato in 21 pazienti pediatrici con eta compresatra4 e 16 anni (13 con etada4 a
<12 anni e8 conetadal2 a< 16 anni). | risultati degli studi hanno indicato profili di sicurezza, come
natura, frequenza, gravita o reversibilitadelle reazioni avverse, simili nei pazienti adulti e pediatrici.

Segnalazione dell e reazioni avverse sospette
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La segnalazione delle reazioni avverse sospette che si verificano dopo |’ autorizzazione del medicinale
€ importante, in quanto permette un monitoraggio continuo del rapporto beneficio/rischio del
medicinale. Agli operatori sanitari € richiesto di segnalare qualsiasi reazione avversa sospetta tramiteil
sistema nazionale di segnal azione riportato nell’ Allegato V.

4.9 Sovradosaggio

L e conseguenze di un sovradosaggio di HyQvia non sono note. Quando le immunoglobuline
vengono somministrate per via endovenosa, il sovradosaggio pud indurre un sovraccarico di liquidi
eiperviscosita

5. PROPRIETA FARMACOLOGICHE

5.1 Proprieta farmacodinamiche

Categoria farmacoterapeutica (immunoglobuline umane normali): immunosieri e immunoglobuline:
immunoglobuline, umane normali, codice ATC: JO6BA

M eccanismo d’ azione
I componente |G 10% esercita |’ effetto terapeutico di questo medicinale. Laialuronidasi umana
ricombinante facilitala dispersione e |’ assorbimento dell’ |G 10%.

L’ immunogl obulina normal e umana contiene preval entemente immunoglobulina G (IgG) con un
ampio spettro di anticorpi opsonizzanti e neutralizzanti contro gli agenti infettivi.

L’ immunoglobulina normale umana contiene gli anticorpi anti-lgG presenti nella popolazione
normale. Solitamente viene prodotta da plasma umano raggruppato da almeno 1.000 donazioni.
Ladistribuzione delle sottoclassi di 1gG e strettamente proporzionale a quella nel plasma umano
nativo. Dosi adeguate di immunoglobulina umana normale possono riportare livelli anormalmente
bass di IgG avaori nel’intervallo normale.

Laialuronidasi umana ricombinante € una forma ricombinante solubile della ialuronidasi umana,

che modificala permeabilita del tessuto connettivo attraverso I’idrolisi dell’ acido ialuronico.

L’ acido ialuronico € un polisaccaride presente nella sostanza intercellulare amorfa del tessuto
connettivo e in determinati tessuti specializzati. Viene degradato dallaialuronidasi presente alo stato
naturale ed é caratterizzato da un ricambio molto rapido nel tessuto sottocutaneo. Come potenziatore
della permeazione, laialuronidas umana ricombinante accelera la degradazione dell’ acido ialuronico
determinando un aumento temporaneo della permeabilita della matrice interstiziale, che facilitauna
dispersione e un assorbimento piti rapidi, nonché una migliore biodisponibilitadel’ |G 10%.

La rapidarigenerazione naturale dell’ acido ialuronico porta a un ripristino completo della barriera
interstiziale entro 24-48 ore.

Efficacia e sicurezzaclinica

L’ efficacia e la sicurezza di HyQvia sono state valutate in uno studio di fase 3 condotto

in 83 pazienti affetti daimmunodeficienza primaria. | pazienti sono stati trattati con HyQvia
aintervalli di 3 0 4 settimane per un totale di 12 mesi (dopo una breve titolazione). La dose
di HyQvia erabasata sul trattamento precedente con |G 10% per via endovenosa

(da 320 a 1.000 mg/kg/4 settimane) ed e stata adattata singolarmente, assicurando

livelli adeguati di 1gG per I'intera durata dello studio.

| risultati dello studio hanno mostrato un tasso annuo di infezioni batteriche acute, serie, confermate
durante il trattamento con HyQvia pari a 0,025 (limite superiore dell’intervallo di confidenza a una
codaa 99% di 0,046). Il tasso globale di infezioni erainferiore durante la somministrazione di
HyQviarispetto ai tre mesi di somministrazione di |G 10% per via endovenosa: la stima
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puntiforme del tasso annualizzato di tutte le infezioni era 2,97 (IC a 95%: da 2,51 a 3,47)
per HyQviae 4,51 (1C a 95%: da 3,50 a5,69) per leinfusioni endovenose di |G 10%.

Quasi tutti i soggetti sono stati in grado di raggiungere o stesso intervallo di dose di HyQviache
avevano per la somministrazione endovenosa. Settantotto (78) soggetti su 83 (94%) hanno raggiunto
lo stesso intervallo di somministrazione ogni 3-4 settimane mentre uno € passato da 4 a 3 settimane,
uno da4 a2 settimane e uno da 3 a 2 settimane (2 soggetti si sono ritirati durante il periodo di
titolazione).

I numero mediano di sedi di infusione al mese per HyQvia era 1,09, che é leggermente inferiore
rispetto al numero mediano di sedi di infusione endovenosa di |G 10% utilizzati durante o studio
(1,34) e notevolmente inferiore rispetto al numero mediano di sedi di infusione nello studio di
somministrazione sottocutanea di 1G 10% (21,43).

Popolazione pediatrica

HyQvia é stato valutato in 21 pazienti pediatrici, compresi 13 pazienti di eta compresatra

4 e< 12 anni e 8 pazienti di eta compresatral2 e < 16 anni, che sono stati trattati per oltre
un anno (come descritto nel paragrafo Efficacia e sicurezza clinica). Non sono state osservate
differenze apprezzabili negli effetti farmacodinamici o nell’ efficacia e nella sicurezza di
HyQviatrai pazienti pediatrici e gli adulti. Tuttavia questi dati non sono sufficienti a stabilire
lasicurezzae |’ efficaciadi HyQviain questo gruppo di eta (vedere paragrafi 4.2 € 4.8).

L’ Agenzia europeadel medicinali harinviato |’ obbligo di presentarei risultati
degli studi con HyQviain uno o piu sottogruppi della popolazione pediatrica per il
trattamento dell’immunodeficienza primaria come modello di terapia sostitutiva
(vedere paragrafo 4.2 per informazioni sull’ uso pediatrico).

5.2 Proprieta farmacocinetiche

Con lasomministrazione di HyQuvia, i livelli sierici di picco di 1gG nellacircolazione del soggetto
chericeveI'infusione vengono raggiunti dopo un ritardo di circa 3-5 giorni.

| dati ottenuti con lo studio clinico condotto con HyQvia mostrano che é possibile mantenere livelli
sierici minimi di 1gG somministrando regimi di 320-1.000 mg/kg di peso corporeo/4 settimane
aintervali di 3-4 settimane.

| dati farmacocinetici di HyQvia sono stati valutati nello studio di efficacia e di sicurezzadi

fase 3 condotto in 60 pazienti affetti daimmunodeficienza primaria, di eta pari e superiore a12 anni.
| risultati farmacocinetici sono riportati nella tabella seguente e sono messi a confronto con i dati
relativi alla somministrazione per viaendovenosa di |G 10%, ottenuti con lo stesso studio.

Parametri farmacocinetici di HyQvia a confronto con la somministrazione per via
endovenosa di |G 10%

Parametro HyQvia 1G 10% EV
Mediana (1C al 95%) Mediana (1C al 95%)
N=60 N=68
Crnax [9/1] 15,5 (14,5; 17,1) 21,9 (20,7; 23,9)
Chin [9/1] 10,4 (da9,4 a11,2) 10,1 (da9,5a10,9)
AUC per settimana [g* giorni/l] 90,52 (da 83,8 a98,4) 93,9 (da89,1 a102,1)
Tmax [giOFNI] 50(da3,3a5,1) 0,1(da0,1a0,1)
Clearance apparente o clearance [ml/kg/giorno] | 1,6 (dal,4a1,79) 14(dal2ald
Emivitaterminale [giorni] 45,3 (da 41,0 a60,2) 35,7 (da 32,4 a40,4)

LelgG ei compless di 1gG vengono degradati in cellule del sistema reticoloendoteliale.
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Popolazione pediatrica
Nello studio clinico condotto con HyQvia, non sono state osservate differenze nei livelli plasmatici
minimi di 1gG trai pazienti adulti e quelli pediatrici.

5.3 Dati preclinici di sicurezza
L e immunoglobuline sono elementi costituitivi normali dell’ organismo umano.

| dati preclinici relativi al componente |G 10% di HyQvia non rivelano rischi particolari per

I”'uomo sulla base di studi convenzionali di safety pharmacology e di tossicita. Gli studi di tossicita
adose ripetuta, di genotossicita e di tossicita della riproduzione negli animali non sono fattibili a
causadell’induzione e dell’ interferenza di anticorpi che si sviluppano contro le proteine eterologhe.
Gli studi di genotossicitain vitro non hanno rivelato mutagenicita. Poiché I’ esperienza clinicanon
evidenzia potenziale cancerogeno delle immunoglobuline, non sono stati condotti studi sperimentali
nelle specie eterogenee.

| dati preclinici relativi allaialuronidasi umanaricombinante o agli anticorpi anti-ialuronidasi umana
ricombinante non rivelano rischi particolari per I’ uomo sulla base di studi convenzionali di safety
pharmacology, di tossicita ados ripetute e di tossicita dello sviluppo. Sono stati riferiti effetti
reversibili sullafertilita di cavie maschi e femmine immunizzati per produrre anticorpi
anti-ialuronidasi. Tuttavia, gli anticorpi anti-ialuronidasi non hanno influito sulla riproduzione nel
topo, nel coniglio, nella pecora o nella scimmia cynomolgus.

Non sono stati condotti studi di genotossicita e di potenzial e cancerogeno perché laiauronidasi
e laformaricombinante di una proteina presente in natura e come tale non ci si attende che
interagiscacon il DNA o con altro materiale cromosomico, né é stato mostrato che trasformi

le cellule e promuova la crescita di cellule normali o maligne.

6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE
6.1 Elenco degli eccipienti
Flaconcino di immunoglobulina umana normale (1G 10%)

Glicina
Acqua per preparazioni iniettabili

Flaconcino di ialuronidasi umana ricombinante (rHUPH20)
Sodio cloruro

Sodio fosfato bibasico

Albumina umana

Acido etilenediaminetetracetico (EDTA) disodico

Cloruro di calcio

Sodio idrossido (per laregolazione del pH)

Acido cloridrico (per laregolazione del pH)

Acqua per preparazioni iniettabili

6.2 Incompatibilita
In assenza di studi di compatibilita, questo medicinale non deve essere miscelato con altri medicinali.
6.3 Periododi validita

2 anni.
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6.4 Precauzioni particolari per la conservazione
Conservarein frigorifero (2°C - 8°C)

Non congelare.
Tenerei flaconcini nell’imballaggio esterno per proteggere il medicinale dallaluce.

6.5 Naturaecontenuto del contenitore
Flaconcino di immunoglobulina umana normale (1G 10%)

25, 50, 100, 200 0 300 ml di soluzione in un flaconcino (vetro di tipo I) con tappo
(gomma bromobutilica).

Flaconcino di ialuronidasi umana ricombinante (rHUPH20)
1,25; 2,5; 5; 10 0 15 ml di soluzione in un flaconcino (vetro di tipo I) con tappo (gomma
clorobutilica).

Dimensioni della confezione:

Un flaconcino di |G 10% e un flaconcino di ialuronidasi umana ricombinante in un’ unita a doppio
flaconcino.

E possibile che non tutte le confezioni siano commercializzate.

6.6 Precauzioni particolari per 1o smaltimento e la manipolazione

Il prodotto deve essere portato a temperatura ambiente prima dell’ uso.

|G 10% & una soluzione limpida o lievemente opal escente, incolore o gialo chiaro. Laialuronidasi
umana ricombinante & una soluzione limpida e incolore. Non usare soluzioni torbide o con depositi.

Non agitare.
Non miscelare i componenti di HyQvia prima della somministrazione.

Non usare dispositivi di accesso ai flaconcini dotati di sfiato per estrarre laialuronidasi umana
ricombinante dai flaconcini.

Adottare tecniche asettiche quando si preparae si somministra HyQvia. Nei casi in cui per ottenere
la dose necessaria per un’infusione si debbano utilizzare piu di un flaconcino del medicinale |G 10%,
o di ialuronidasi umana ricombinante, prima della somministrazione |G 10% e/o ialuronidasi umana
ricombinante devono essere preparate separatamente in contenitori per soluzioni appropriati.

| flaconcini parzialmente utilizzati devono essere eliminati.

Il medicinale non utilizzato ei rifiuti derivati datale medicinale devono essere smaltiti in conformita
alanormativa locale vigente.

7. TITOLARE DELL'AUTORIZZAZIONE ALL'IMMISSIONE IN COMMERCIO
Baxalta Innovations GmbH

I ndustriestrasse 67
A-1221-Vienna, Austria
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8. NUMERO(l) DELL’AUTORIZZAZIONE ALL'IMMISSIONE IN COMMERCIO
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

9. DATA DELLA PRIMA AUTORIZZAZIONE/RINNOVO DELL'AUTORIZZAZIONE

Data della prima autorizzazione: 16 Maggio 2013

10. DATA DI REVISIONE DEL TESTO

Informazioni piu dettagliate su questo medicinale sono disponibili sul sito web dell’ Agenzia europea
dei medicinali http://www.ema.europa.eu/.
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A. PRODUTTORI DEL(DEI) PRINCIPIO(I) ATTIVO(I) BIOLOGICO(])
E PRODUTTORE RESPONSABILE DEL RILASCIO DEI LOTT]

Nome eindirizzo dei produttori del(dei) principio(i) attivo(i) biologico(i)

Baxter Healthcare Corporation

4501 Colorado Boulevard

Los Angeles, California

Stati Uniti d’ America

Produzione del precipitato G intermedio da plasma umano.

Baxter AG

Industriestrasse 131

1221-Vienna

Austria

Produzione del precipitato G intermedio da plasma umano.

Baxter Manufacturing S.p.A.

ViadellaChimica5

02010 Santa Rufina, Cittaducale, Rieti

Italia

Produzione del precipitato G intermedio da plasma umano.

Sanqguin Plasma Products B.V.

Plesmanlaan 125

NL-1066 CX Amsterdam

Paesi Bassi

Produzione del precipitato G intermedio da plasma umano.

Baxalta Belgium Manufacturing SA

Boulevard René Branquart 80

B-7860 Lessines

Belgio

Produzione del centrifugato ultrafiltrato di immunoglobuline 10% da precipitato G.

Nome eindirizzo dei produttori responsabili del rilascio dei |otti

Baxalta Belgium Manufacturing SA
Boulevard René Branquart 80
B-7860 Lessines

Belgio

Baxter SA

Boulevard René Branquart 80

B-7860 Lessines

Belgio

Il foglio illustrativo del medicinale deve riportare il nome e I’indirizzo del produttore responsabile del
rilascio dei lotti in questione.

B. CONDIZIONI OLIMITAZIONI DI FORNITURA EUTILIZZO

Medicinal e soggetto a prescrizione medica limitativa (vedere allegato I: riassunto delle caratteristiche
del prodotto, paragrafo 4.2).
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. Rilascio ufficiale dei lotti

In conformita all’ articolo 114 della direttiva 2001/83/CE, il rilascio ufficiale dei lotti di fabbricazione
deve essere effettuato da un laboratorio di Stato o da un laboratorio appositamente designato.

C. ALTRECONDIZIONI EREQUISITI DELL'AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE
IN COMMERCIO

o Rapporti periodici di aggiornamento sulla sicurezza (PSUR)

Il titolare dell’ autorizzazione all’immissione in commercio deve presentare il primo rapporto periodico
di aggiornamento sulla sicurezza per questo medicinale entro 6 mesi successivi al’ autorizzazione.

In seguito, il titolare dell’ autorizzazione all’ immissione in commercio presenterai rapporti periodici

di aggiornamento sulla sicurezza per questo medicinale conformemente ai requisiti definiti nell’ elenco
delle date di riferimento per I’ Unione europea (elenco EURD) di cui al’ articolo 107 quater,

par. 7 della direttiva 2010/84/CE e pubblicato sul portale web dei medicinali europei.

D. CONDIZIONI O LIMITAZIONI PER QUANTO RIGUARDA L’USO SICURO
ED EFFICACE DEL MEDICINALE

) Piano di gestione del rischio (RMP)

I titolare dell’ autorizzazione al’immissione in commercio deve effettuare le attivita e gli
interventi di farmacovigilanzarichiesti e dettagliati nel RMP concordato e presentato nel
modulo 1.8.2 dell’ autorizzazione all’immissione in commercio e qualsiasi successivo
aggiornamento concordato del RMP.

II RMP aggiornato deve essere presentato:

o su richiesta dell’ Agenzia europea per i medicinali;

o ogni voltacheil sistema di gestione del rischio &€ modificato, in particolare a seguito del
ricevimento di nuove informazioni che possono portare a un cambiamento significativo
del profilo beneficio/rischio o a risultato del raggiungimento di un importante obiettivo
(di farmacovigilanza o di minimizzazione del rischio).

Se le date per 1a presentazione dello PSUR e del RM P aggiornato coincidono, PSUR e RMP possono
essere presentati allo stesso tempo.
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ALLEGATO III

ETICHETTATURA E FOGLIO ILLUSTRATIVO
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A.ETICHETTATURA
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INFORMAZIONI DA APPORRE SUL CONFEZIONAMENTO SECONDARIO

SCATOLA DI CARTONE (25G,5G,10G,20G E30G)

‘ 1 DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

HyQvia 100 mg/ml soluzione per infusione per uso sottocutaneo
Immunoglobulina umana normale

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA IN TERMINI DI
PRINCIPIO(I) ATTIVO(I)

Flaconcino di immunoglobulina umana normale; 100 mg/ml, di cui ameno il 98% IgG
Contenuto massimo di immunoglobulina A (IgA): 140 microgrammi/ml.

3. ELENCO DEGLI ECCIPIENTI

Flaconcino di immunoglobulina umana normale: glicina, acqua per preparazioni iniettabili.

Flaconcino di ialuronidasi umana ricombinante: ialuronidasi umana. Sodio cloruro, sodio fosfato,
albumina umana, acido etilenediaminetetracetico disodico, cloruro di calcio, acqua per preparazioni
iniettabili. Per ulteriori informazioni, vedereil foglio illustrativo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTENUTO

Soluzione per infusione per uso sottocutaneo

1 flaconcino di immunoglobulina umana normale
2,59/25ml

5 g/50 ml

10 g/100 mi

20 g/200 mi

30 9/300 mi

1 flaconcino di ialuronidasi umana ricombinante
1,25 ml

25ml

5ml

10 ml

15 ml

‘ 5. MODO E VIA(E) DI SOMMINISTRAZIONE

Per uso sottocutaneo.
Leggereil foglio illustrativo primadell’ uso.
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6. AVVERTENZA PARTICOLARE CHE PRESCRIVA DI TENERE IL MEDICINALE
FUORI DALLA VISTA E DALLA PORTATA DEI BAMBINI

Tenere fuori dallavista e dalla portata dei bambini.

7. ALTRA(E) AVVERTENZA(E) PARTICOLARE(l), SE NECESSARIO

Non agitare.
Non miscelare i due flaconcini prima della somministrazione.
Eseguire per primal’infusione dellaialuronidasi umana ricombinante.

8. DATA DI SCADENZA

Scad.

0. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LA CONSERVAZIONE

Conservarein frigorifero.

Non congelare.
Tenerei flaconcini nell’imballaggio esterno per proteggere il medicinale dallaluce.

10. PRECAUZIONI PARTICOLARI PERLO SMALTIMENTO DEL MEDICINALE NON
UTILIZZATO O DEI RIFIUTI DERIVATI DA TALE MEDICINALE, SE
NECESSARIO

11. NOME EINDIRIZZO DEL TITOLARE DELL'AUTORIZZAZIONE
ALL'IMMISSIONE IN COMMERCIO

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Vienna, Austria

12 NUMERO(l) DELL’AUTORIZZAZIONE ALL'IMMISSIONE IN COMMERCIO

EU/1/13/840/001 2,5 g/25 m
EU/1/13/840/002 5 g/50 ml

EU/1/13/840/003 10 g/100 ml
EU/1/13/840/004 20 g/200 m
EU/1/13/840/005 30 g/300 ml

13. NUMERODI LOTTO

Lotto

14. CONDIZIONE GENERALE DI FORNITURA

Medicinale soggetto a prescrizione medica.
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‘ 15. ISTRUZIONI PER L’USO

[ 16. INFORMAZIONI IN BRAILLE

HyQvia 100 mg/m
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INFORMAZIONI DA APPORRE SUL CONFEZIONAMENTO PRIMARIO

ETICHETTA DEL FLACONCINO DI IMMUNOGL OBUL INA UMANA NORMALE
(5G,10G, 20 G E 30 G)

‘ 1 DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

HyQvia 100 mg/ml infusione per uso sottocutaneo
Immunoglobulina umana normale

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA IN TERMINI
DI PRINCIPIO(1) ATTIVO()

Immunoglobulina: 100 mg/ml, di cui aimeno il 98% IgG
Contenuto massimo di immunoglobulina A (IgA): 140 microgrammi/ml.

3. ELENCO DEGLI| ECCIPIENTI

Glicina, acqua per preparazioni iniettabili.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTENUTO

Infusione per uso sottocutaneo
1 flaconcino

5 g/50 ml

10 g/100 ml

20 g/200 mi

30 g/300 mi

‘ 5. MODO E VIA(E) DI SOMMINISTRAZIONE

Solo uso sottocutaneo
Eseguire I’infusione di questo flaconcino per secondo.

Leggereil foglioillustrativo primadell’ uso.

6. AVVERTENZA PARTICOLARE CHE PRESCRIVA DI TENERE IL MEDICINALE
FUORI DALLA VISTA E DALLA PORTATA DEI BAMBINI

| 7. ALTRA(E) AVVERTENZA(E) PARTICOLARE(l), SE NECESSARIO

| 8. DATA DI SCADENZA

Scad.
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0. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LA CONSERVAZIONE

Conservarein frigorifero.

Non congelare.
Tenereil flaconcino nell’imballaggio esterno per proteggere il medicinale dallaluce.

10. PRECAUZIONI PARTICOLARI PERLO SMALTIMENTO DEL MEDICINALE
NON UTILIZZATO O DEI RIFIUTI DERIVATI DA TALE MEDICINALE,
SE NECESSARIO

11. NOME EINDIRIZZO DEL TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE
ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Vienna, Austria

12.  NUMERO(l) DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’'IMMISSIONE IN COMMERCIO

EU/1/13/840/002 5 g/50 ml

EU/1/13/840/003 10 g/100 ml
EU/1/13/840/004 20 g/200 ml
EU/1/13/840/005 30 g/300 ml

13. NUMERODI LOTTO

Lotto

‘ 14. CONDIZIONE GENERALE DI FORNITURA

‘ 15. ISTRUZIONI PER L’USO

[ 16. INFORMAZIONI IN BRAILLE
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INFORMAZIONI MINIME DA APPORRE SUI CONFEZIONAMENTI PRIMARI
DI PICCOLE DIMENSIONI

ETICHETTA DEL FLACONCINO DI IMMUNOGL OBULINA UMANA NORMALE (25G)

‘ 1 DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE E VIA(E) DI SOMMINISTRAZIONE

HyQvia 100 mg/ml infusione per uso sottocutaneo
Immunoglobulina umana normale
Solo uso SC.

‘ 2. MODO DI SOMMINISTRAZIONE

Eseguire I'infusione di questo flaconcino per secondo.

Leggereil foglio illustrativo primadell’ uso.

‘ 3. DATA DI SCADENZA

Scad.

4. NUMERODI LOTTO

Lotto

5. CONTENUTO IN PESO, VOLUME O UNITA

25925 ml

6. ALTRO
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INFORMAZIONI MINIME DA APPORRE SUI CONFEZIONAMENTI PRIMARI
DI PICCOLE DIMENSIONI

ETICHETTA DEL FLACONCINO DELLA IALURONIDASI UMANA RICOMBINANTE
(25ML,5ML,10ML, 15ML)

‘ 1 DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE E VIA(E) DI SOMMINISTRAZIONE

Infusione per uso sottocutaneo per HyQvia
laluronidasi
Solo uso sottocutaneo.

2. MODO DI SOMMINISTRAZIONE

Eseguire I'infusione di questo flaconcino per primo.

Leggereil foglioillustrativo primadell’ uso.

3. DATA DI SCADENZA

Scad.

4. NUMERO DI LOTTO

Lotto

5. CONTENUTO IN PESO, VOLUME O UNITA

25ml
5ml

10 ml
15 ml

6. ALTRO
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INFORMAZIONI MINIME DA APPORRE SUI CONFEZIONAMENTI PRIMARI
DI PICCOLE DIMENSIONI

ETICHETTA DEL FLACONCINO DELLA IALURONIDASI UMANA RICOMBINANTE
(125 ML)

‘ 1 DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE E VIA(E) DI SOMMINISTRAZIONE

Infusione per uso sottocutaneo per HyQvia
laluronidasi
Solo uso SC.

2. MODO DI SOMMINISTRAZIONE

Eseguire I'infusione di questo flaconcino per primo.

Leggereil foglioillustrativo primadell’ uso.

3. DATA DI SCADENZA

Scad.

4, NUMERO DI LOTTO

Lotto

5. CONTENUTO IN PESO, VOLUME O UNITA

1,25 ml

6. ALTRO
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B. FOGLIO ILLUSTRATIVO
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Foglio illustrativo: informazioni per I' utilizzatore

HyQvia 100 mg/ml soluzione per infusione per uso sottocutaneo
Immunoglobulina umana normale

vM edicinal e sottoposto a monitoraggio addizionale. Cio permettera la rapidaidentificazione di
nuove informazioni sullasicurezza. Lei pud contribuire segnalando qualsiasi effetto indesiderato
riscontrato durante I’ assunzione di questo medicinale. Vedere lafine del paragrafo 4 per le
informazioni su come segnalare gli effetti indesiderati. Vedere paragrafo 4.

L egga attentamente questo foglio prima di usar e questo medicinale per ché contiene importanti
informazioni per le.

- Conservi questo foglio. Potrebbe aver bisogno di leggerlo di nuovo.
- Se haqualsiasi dubbio, si rivolgaa medico, al farmacistao all’infermiere.
- Questo medicinale é stato prescritto soltanto per lei. Non lo dia ad altre persone,
anche sei sintomi della malattia sono uguali ai suoi, perché potrebbe essere pericol 0so.
- Se s manifestaun qualsiasi effetto indesiderato, compresi quelli non elencati in questo
foglio, si rivolgaa medico, a farmacista o al’infermiere.

Contenuto di questo foglio

Che cos e HyQviae a che cosa serve

Cosa deve sapere primadi usare HyQvia
Come usare HyQvia

Possibili effetti indesiderati

Come conservare HyQvia

Contenuto della confezione e altre informazioni

oukowdpE

1 Che cos' @ HyQvia e a che cosa serve
Che cos e HyQvia

HyQvia contiene due soluzioni per infusione (flebo) sotto la pelle (infusione sottocutanea o SC).
E fornito in una confezione contenente un flaconcino di immunoglobulina umana normale 10%
(il principio attivo) e un flaconcino di ialuronidasi umana ricombinante (una sostanza che aiuta
afar arrivare I'immunoglobulina umana normale 10% nel sangue).

L’ immunogl obulina umana normale 10% appartiene a una classe di medicinali chiamati
“immunoglobuline umane normali”. Le immunoglobuline sono dette anche anticorpi e sono presenti
nel sangue delle persone sane. Gli anticorpi fanno parte del sistemaimmunitario (le difese naturali
dell’ organismo) e aiutano |’ organismo a combattere le infezioni.

Come agisce HyQvia

Il flaconcino di immunoglobulina e stato preparato dal sangue di persone sane. || medicinale
agisce esattamente nello stesso modo delle immunoglobuline presenti naturalmente nel sangue.
Laiauronidasi umana ricombinante € una proteina che facilital’ infusione sottocutanea delle
immunoglobuline e il raggiungimento della circol azione sanguigna

A cosa serve HyQvia

HyQvias usanei pazienti che hanno un sistemaimmunitario debole, che non hanno nel sangue un
numero sufficiente di anticorpi e quindi sono pit frequentemente esposti ad infezioni. Dosi regolari
e sufficienti di HyQvia possono aumentarei livelli anormalmente bassi di immunoglobuline nel
sangue fino alivelli normali (terapia sostitutiva).
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HyQvia viene prescritto a

- pazienti adulti di eta pari e superiore a 18 anni, che presentano un’incapacita o una capacita
ridotta di produrre anticorpi (immunodeficienze primarie), tra cui condizioni quali:

o bassi livelli di immunoglobuline (ipogammaglobulinemia) o assenza di immunoglobuline
(agammaglobulinemia) nel sangue;

o una combinazione di livelli bassi di immunoglobuline, frequenti infezioni, incapacita di
produrre quantita adeguate di anticorpi dopo la vaccinazione e atri sintomi quali reazioni
immunitarie contro il proprio organismo o cancro (immunodeficienza comune variabile);

o una combinazione di livelli bass 0 assenza di immunoglobuline e cellule T (un tipo di
globuli bianchi che fa anch’ esso parte del sistemaimmunitario) assenti 0 non funzionali
nel sangue (immunodeficienza combinata grave);

o mancanza di determinati tipi di immunoglobuline (sottoclassi 1gG) che causa frequenti
infezioni.

- pazienti adulti di eta pari e superiore a 18 anni, affetti da determinate forme di cancro del sangue
(quali leucemialinfocitica cronica o mieloma), che causano livelli bassissimi di anticorpi nel
sangue (ipogammaglobulinemia) e infezioni batteriche frequenti.

2. Cosa deve sapere primadi usare HyQvia
NON si inietti 0 si esegua l’infusione di HyQvia:

- se é allergico aleimmunoglobuline, allaialuronidasi, allaialuronidasi ricombinante o ad uno
gualsiasi degli altri componenti di questo medicinale (elencati a paragrafo 6, “ Contenuto della
confezione e altre informazioni”).

- se haanticorpi anti-immunoglobulina A (IgA) nel sangue, ad esempio, se soffre di carenza
di IgA. Poiché HyQvia contiene tracce di IgA, lei potrebbe sviluppare unareazione allergica.

- in un vaso sanguigno (via endovenosa).

Avvertenze e precauzioni

Le seguenti avvertenze e precauzioni devono essere prese in considerazione primadi ricevere o usare
HyQvia. Se haqualsiasi dubbio, si rivolgaa medico o al’infermiere.

Bambini e adolescenti

Non somministrare questo medicinale a bambini e adolescenti con eta compresatra0 e 18 anni, perché
non & nota la sua sicurezza nell’ utilizzo alungo termine.

Gravidanza, allattamento efertilita

Gli effetti dell’ uso alungo termine dellaiauronidasi umana ricombinante sulla gravidanza,
sull’ allattamento al seno e sullafertilita non sono attualmente noti.

HyQvia deve essere usato da donne in gravidanza o che stanno allattando al seno solo dopo un
consulto con il medico. Seinizia una gravidanzadurante il trattamento con HyQvia, deve parlare con

il medico della possibilitadi partecipare aun “registro delle gravidanze” a fine di raccoglierei dati

della sua gravidanza e dello sviluppo del bambino. Lo scopo di tale registro € quello di raccogliere e
condividerei dati solo con le autorita sanitarie pubbliche responsabili del monitoraggio della sicurezza
di questo medicinale. La partecipazione nel registro & volontaria.
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Reazioni alergiche

Potrebbe essere allergico alle immunoglobuline senza saperlo. Le reazioni allergiche quali

la diminuzione improvvisa della pressione sanguigna o |o shock anafilattico (una brusca caduta

della pressione arteriosa con altri sintomi, quali gonfiore della gola, difficolta nella respirazione ed
esantema della cute) sono rare ma possono manifestarsi occasiona mente anche se in passato non ha
avuto problemi con trattamenti simili. E amaggior rischio di reazioni allergiche se soffre di carenza di
IgA e presenta anticorpi anti-IgA. | segni 0 i sintomi di queste reazioni allergiche rare comprendono:

- sensazione di confusione mentale, capogiro o svenimento;

- eruzione cutanea e prurito, gonfiore della bocca o della gola, respirazione difficoltosa,
respiro sibilante;

- frequenza cardiaca anormale, dolore toracico, colore blu delle labbra o delle dita delle
mani e del piedi;

- visione annebbiata.

Il medico o I'infermiere le infondera HyQvia lentamente la primavolta e la terra sotto controllo
attentamente durante le prime infusioni per poter rilevare e trattare immediatamente qualsiasi
eventuale reazione alergica.
»  Senotauno dei seguenti segni durante |’infusione, lo comunichi immediatamente
a medico o al’infermiere che decidera se rallentare la velocita dell’ infusione
o interrompere completamente I infusione.

Velocitadi infusione

E molto importante che il medicinale vengainfuso alla velocita corretta. 11 medico o I’ infermiere
le comunicheranno lavelocita di infusione appropriata da usare quando s somministrera HyQvia
acasa (vedere paragrafo 3, “Come usare HyQvia").

Monitoraggio durante I’ infusione
Determinati effetti indesiderati possono verificarsi pit frequentemente se:
- sta usando HyQvia per la primavolta.
- € passato a HyQvia dopo aver ricevuto un’ atraimmunoglobulina.
- e trascorso un lungo intervallo di tempo (ad es. pit di 2 o 3intervalli di infusione)
dall’ ultima somministrazione di HyQvia.
» Inquesti casi, saratenuto sotto controllo attentamente durante la primainfusione e per
la primaora dopo I'interruzione dell’ infusione.

In tutti gli altri casi, nelle prime infusioni, dovra essere tenuto in osservazione durante I’ infusione e per
ameno 20 minuti dopo la somministrazione di HyQvia.

Trattamento domiciliare
Primadi iniziare un trattamento domiciliare, & opportuno avere unapersonache s prende curadi lei.
Lei elapersonache laassiste sarete istruiti ariconoscerei primi segni di effetti indesiderati, in
particolare le reazioni alergiche. La personache si prende curadi lei deve aiutarlaa controllare
i potenziali effetti indesiderati. Durante I’ infusione, € necessario osservare attentamente i primi segni
di effetti indesiderati (per ulteriori informazioni, vedere paragrafo 4, “ Possibili effetti indesiderati”).
P>  Ses manifestano effetti indesiderati, il paziente o la persona che si prende curadi lui
deve interrompere immediatamente I’ infusione e contattare il medico.
» Inpresenzadi un effetto indesiderato grave, il paziente o la persona che si prende cura
di lui deve richiedere immediatamente un trattamento di emergenza.

Diffusione di infezioni |ocalizzate
Non eseguire |’ infusione di HyQviain o intorno a un’ areainfettata o gonfia e arrossata della pelle,
perché HyQvia potrebbe causare la diffusione dell’ infezione.

Nel corso degli studi clinici non si sono osservate aterazioni alungo termine (croniche) della
pelle. Occorreriferire al medico qualsiasi infiammazione a lungo termine, noduli o infiammazione
che s verificano in sede di infusione e che durano piu di qualche giorno.
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Effetti sulle analisi del sangue
HyQvia contiene molti anticorpi diversi, alcuni dei quali possono influire sugli esami del sangue
(andlisi sierologiche).
»  Primadi essere sottoposto aqualsiasi esame del sangue, informi il medico del trattamento
con HyQvia

Informazioni sul materiale originario di HyQvia

L’ immunoglobulina umana normale10% di HyQvia e I’ albumina sierica umana (un componente
dellaialuronidasi umana ricombinante) sono prodotte da plasma umano (la parte liquida del sangue).
Quando i medicinali sono prodotti con sangue o plasma umano, vengono adottate determinate misure
per impedire latrasmissione di infezioni ai pazienti, tracui:

- attenta selezione dei donatori di sangue e plasma, per garantire I’ esclusione di coloro
che sono arischio di trasmissione di infezioni, e

- analisi di ciascuna donazione e dell’insieme delle donazioni di sangue e plasma per rilevare
segni di virusg/infezioni.

| produttori di tali medicinali includono anche fasi di lavorazione del sangue e del plasma che
pOssono inattivare o rimuoverei virus. Malgrado tali misure, qguando vengono utilizzati medicinali
derivati da sangue o plasma umano, la possibilita di trasmissione di infezioni non puo essere
totalmente esclusa. Cio s applica anche a virus sconosciuti 0 emergenti o ad altri tipi di infezione.

L e misure adottate per la produzione di HyQvia sono considerate efficaci per virus capsulati, come
il virus dell’immunodeficienza umana (HIV), il virus dell’ epatite B eil virus dell’ epatite C, nonché
per i virus non capsulati dell’ epatite A eil parvovirus B19.

L e immunoglobuline non sono state associate ainfezioni da epatite A o da parvovirus B19, forse
perché gli anticorpi contro queste infezioni, contenuti in HyQvia, esercitano un effetto protettivo.

Si raccomanda vivamente, ogni volta che si usa HyQvia, di registrare nel diario del trattamento i
seguenti dati:

- ladatadi somministrazione

- il numero di lotto del medicinale, e

- il volume iniettato, lavelocita di infusione, il numero e la posizione delle sedi di infusione.

Altri medicinali e HyQvia

Informi il medico, il farmacistao I’infermiere se sta assumendo, ha recentemente assunto o potrebbe
assumere qualsiasi altro medicinale.

Vaccinazioni
HyQviapuo ridurre I’ effetto di alcuni vaccini antivirali quali quelli anti-morbillo, anti-rosolia,
anti-parotite e anti-varicella (vaccini contenenti virus vivi). Pertanto, dopo la somministrazione
di HyQvia, & necessario far passare un intervallo di 3 mesi primadi procedere alla vaccinazione
con certi vaccini. Per il morbillo, potrebbe essere necessario attendere anche 1 anno.
»  Informi del trattamento con HyQviail medico o I’infermiere che somministrail vaccino.

Guidadi veicoli e utilizzo di macchinari
| pazienti potrebbero manifestare effetti indesiderati (ad esempio capogiro o hausea) durante

il trattamento con HyQvia, che potrebbero influire sulla capacita di guidare veicoli e di usare
macchinari. In tal caso, occorre attendere che tali reazioni siano scomparse.
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HyQvia contiene sodio

Laiauronidasi umana ricombinante di HyQvia contiene piccole quantita di sodio (3,68 mg per ml).
Cio vatenuto presente nei pazienti che seguono una dieta a contenuto di sodio controllato.

3. Come usare HyQvia

Usi sempre gquesto medicinale seguendo sempre esattamente e istruzioni del medico. Se ha dubbi
consulti il medico.

HyQvia deve essere infuso sotto la pelle (somministrazione sottocutanea o SC).

Il trattamento con HyQvia sarainiziato dal medico o dall’infermiere, ma potrebbe esserle consentito
di usare il medicinale a casa dopo che |e saranno state somministrate le prime infusioni sotto
supervisione medica e quando lei (e/o lapersonache si prende curadi lei) avraricevuto un
addestramento adeguato. Lel e il medico deciderete se puo usare HyQvia a casa. Non inizi

il trattamento con HyQvia a casa senza aver ricevuto istruzioni complete sul suo utilizzo.

Dosaggio

I medico calcolerala dose corretta per lei in base a suo peso corporeo, aeventuali trattamenti
precedenti che possono esserle stati somministrati e allasuarispostaal trattamento. Ladoseiniziale
raccomandata fornisce 400-800 mg di principio attivo per kg di peso corporeo a mese. All’inizio le
sara somministrato un quarto di questa dose aintervalli di 1 settimana. Con leinfusioni successive,
la dose verra aumentata e somministrataaintervalli di 3-4 settimane. A volte il medico pud
raccomandare che dosi maggiori siano suddivise e somministrate in due sedi. 11 medico pud
modificare la dose anche in base alla sua risposta al trattamento.

[nizio del trattamento

I trattamento sarainiziato da un medico o un infermiere esperto nel trattamento di pazienti con
sistemaimmunitario debole e nell’ addestramento di questi pazienti al trattamento domiciliare.
Saratenuto in osservazione attentamente durante I’ interainfusione e per almeno 1 ora dopo
I"interruzione dell’ infusione per verificare come sopportail medicinale. All’inizio, il medico o
I"infermiere usera una velocita di infusione lenta e la aumentera gradual mente durante la prima
infusione e nelle infusioni successive. Non appenail medico o I'infermiere avra stabilito ladose e la
velocita di infusione corrette per lei, potrebbe esserle permesso di somministrarsi il trattamento a
domicilio in autonomia.

Trattamento domiciliare

Le verranno insegnati:

- L’ uso di tecniche di infusione senza germi (asettiche)

- L’uso di unapompadi infusione o di una siringa temporizzata (se necessaria)
- I mantenimento di un diario del trattamento e

- Le misure da adottare in caso di effetti indesiderati gravi.

Deve seguire attentamente le istruzioni del medico in merito aladose, allavelocitadi infusione
eadlo schemadi infusione di HyQviain modo che il trattamento le risulti efficace.
o Per i pazienti con peso corporeo di 40 kg o piu, lavelocitainiziale @ di 10 ml per
ora per sede di infusione. Se ben sopportata, puo essere aumentata a intervalli di
almeno 10 minuti fino aun massimo di 240 ml per ora per sede per le prime due
infusioni. Per leinfusioni successive la velocita pud essere aumentata fino a un massimo
di 300 ml per ora per sede di infusione.
o Per i pazienti con un peso corporeo inferiore a40 kg, lavelocitainiziale édi 5 ml
per ora per sede di infusione. Se ben sopportata, pud essere aumentata a intervalli
di almeno 10 minuti fino aun massimo di 80 ml per ora per sede per le prime due
infusioni. Per tutte le infusioni successive la velocita pud essere aumentata fino
aun massimo di 160 ml per ora per sede di infusione.
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Se usa piu HyQvia di quanto deve
Se pensadi aver usato pit HyQviadi quanto deve, contatti il medico appena possibile.
Se dimentica di usare HyQvia

Non usi una dose doppiadi HyQvia per compensare la dimenticanza della dose. Se pensa di aver
dimenticato una dose, contatti il medico appena possibile.

Se haqualsiasi dubbio sull’ uso di questo medicinale, si rivolgaa medico, a farmacista
odl'infermiere.

Nel paragrafo successivo sono fornite istruzioni dettagliate per I’ uso.

1 Estrarre HyQvia dalla confezione:
o Attendere chei flaconcini raggiungano latemperatura
ambiente. Cio puo richiedere anche 1 ora.
o Non riscaldare o agitare HyQvia.
o Controllare ogni flaconcino di HyQvia prima dell’ uso:
o Data di scadenza: non usare oltre ladata di scadenza.
o Colore:
0 Laiauronidasi umana ricombinante deve essere
limpida e incolore.
0 L’ immunoglobulina umana normale 10% deve
essere limpida e incolore o gialo chiaro.
o Non usare se uno dei liquidi & torbido o contiene
particelle.
o Capsuladi chiusura: |"unita a doppio flaconcino
e dotata di una capsuladi chiusura protettiva. Non
usareil prodotto se € privo della capsula di chiusura.

2. Procurarsi tutto I’ occorrente: & [==
Procurarsi tutti gli articoli necessari per I'infusione, ovvero: ﬂ ‘ J_,
unita a doppio flaconcino di HyQvia, materiali per I'infusione 3 il
(ago sottocutaneo, contenitore di soluzione [sacca o siringa], = a
benda trasparente sterile e cerotto, tubicino della pompa, S =
dispositivi di trasferimento, siringhe, garza e cerotto), contenitore T

per oggetti appuntiti, pompadi infusione el ettromeccanica a
velocitavariabile, registro del trattamento e altri materiali
necessari.

Preparareun’areadi lavor o pulita.

Aw

Lavars le mani:
Lavarsi accuratamente le mani. Posizionare tutti i materiali 4
preparati e aprirli secondo leistruzioni dell’ operatore sanitario. ]

T
)

5. Aprirelaoleunita adoppio flaconcino di HyQvia: o
o Togliere le capsule di chiusura protettive blu per esporre (D= ¥

i tappi dei flaconcini. ) =~

o Preparareil trasferimento del componente ialuronidasi y -
umana ricombinante di HyQvia sfregando il tappo di ogni ; S

flaconcino con un tampone inumidito con alcool, se istruiti - I

intal senso, e lasciare asciugare al’ aria (almeno 30 secondi). '
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Preparareil flaconcino di ialuronidasi umana ricombinante

(HY):

Estrarre la siringa sterile piu piccola dalla confezione e
collegarla a una punta 0 aun ago senza sfiato (dispositivo).
Tirare lo stantuffo, riempire la siringa piu piccola con una
guantita di aria corrispondente alla quantita di ialuronidasi
umana ricombinante presente nel flaconcino o nei flaconcini
HY.

Togliereil cappuccio dell’ ago/dispositivo di trasferimento
senza sfiato.

Inserire la punta dell’ ago/dispositivo di trasferimento senza
sfiato nel centro del tappo del flaconcino e spingere verso il
basso per far entrare I’ aria nel flaconcino.

Capovolgereil flaconcino, con I’ ago/dispositivo di
trasferimento senza sfiato ancora al suo interno. La punta
dellasiringaorasararivoltaverso I’ ato.

Aspirare nellasiringal’intero contenuto di ialuronidasi
umana ricombinante.

Ripetereil punto 6 se per ladose occorre piu di

un flaconcino di ialuronidasi umana ricombinante.

Se possibile, inserire nella stessa siringa tutta laialuronidasi
umana ricombinante necessaria per I'interadose di 1gG.
Rivolgere la puntadellasiringaverso I’ alto ed eliminare
eventuali bolle d aria picchiettando delicatamente la siringa
con un dito. Spingere lentamente e attentamente | o stantuffo
per eliminare eventuale aria residua.

Prepararel’ago con laialuronidasi umana ricombinante (HY):

Collegare lasiringariempitadi ialuronidasi umana
ricombinante all’ ago sottocutaneo

Spingere lo stantuffo della siringa piu piccola per eliminare
I"aria e riempire |’ ago sottocutaneo fino alle alette con la
ialuronidasi umana ricombinante.

o Nota: I operatore sanitario potrebbe raccomandare
I"uso di unraccordo a“Y” (per piu di unasede) o di
un’ atra configurazione dell’ ago.
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Preparareil flaconcino di immunoglobulina umana

normale 10%: (a) (b)
e Preparareil trasferimento del componente .' EUE

immunoglobulina 10% di HyQvia sfregando il tappo di ogni
flaconcino con un tampone inumidito con alcool, seistruiti
intal senso, e lasciare asciugare al’ aria (almeno 30 secondi).

o L’ immunoglobulina umana normale 10% di HyQvia puo
essere infusa |
0 trasferendo il contenuto dei flaconcini nella siringa piu Bl

grande (a) o in una sacca per infusione (b), in base ale )= =
istruzioni dell’ operatore sanitario, a seconda della
pompa di infusione elettromeccanica a velocita (c)
variabilein uso; o o

o direttamente dal flaconcino |G (c). Inserire la punta Jt
del tubo della pompa con sfiato 0 una punta e ago con ke
sfiato nel flaconcino o nei flaconcini di 'F;F,“

immunoglobulina umana normale 10%. Riempirei
tubi della pompa di somministrazione e metterli da
parte fino a quando sara terminata la somministrazione \
dellaialuronidasi umana ricombinante.

o Se occorre pitl di un flaconcino per una dose intera, utilizzare
i flaconcini successivi dopo la somministrazione del primo.

Programmar e la pompa elettromeccanica a velocita variabile:
Seguire leistruzioni del produttore per preparare la pompa
elettromeccanica a velocita variabile.

Programmare le velocita di infusione dell’immunoglobulina
umana normale 10% secondo le istruzioni dell’ operatore
sanitario.

Prepararela sededi infusione:

o Scegliere una o piu sedi di infusione nella parte centrale o
superiore dell’ addome o nelle cosce. Vedere ' immagine per
le posizioni delle sedi di infusione. ()
o Scegliere sedi di infusione su lati opposti del corpo se e

Si sono ricevute istruzioni di somministrare in due sedi
per dosi superiori a 600 ml. (Y ()

o Evitare aree ossute, vasi sanguigni visibili, cicatrici e aree
infiammate o infette.

o Alternare le sedi di infusione scegliendo lati opposti del !
corpo traun’infusione e |’ altra. y =

o Seistruiti in tal senso dall’ operatore sanitario, pulire la sede
o le sedi di infusione con un tampone inumidito con alcool.
Lasciare asciugare (almeno 30 secondi).
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11. Inserirel’ago: Angolo di 90 gradi con la
. Rimuovere il cappuccio dell’ ago. Afferrare con decisione pelle
e pizzicare almeno 2-2,5 cm di pelle tradue dita. ™
o Inserire |’ ago nella pelle completamente fino alle alette con
un movimento rapido a un’ angolazione di 90 gradi. Le alette
dell’ ago dovrebbero trovars piatte sullapelle.
. Fissare I’ ago con cerotto sterile.
Ripetere questo passaggio in caso di una seconda sede
di infusione.
12.  Controllare chel’ago sia posizionato correttamente prima
di iniziarel'infusione, seistruiti in tal senso dall’ operatore
sanitario.
13. Fissarel’ago alla pelle:
o Fissare |’ago o gli aghi in posizione con una benda
trasparente sterile.
o Controllare periodicamente la sede o le sedi di infusione
per accertarsi che non vi siano spostamenti o perdite.
£
‘r.:.
14.  Somministrare per primal’infusionedi ialuronidas umana
ricombinante:
. Premere lentamente |o stantuffo della siringa piu piccola
contenente laiauronidasi umana ricombinante a una velocita
iniziale per sede di infusione di circa 1-2 ml al minuto
e aumentare, se tollerata.
o Se si utilizza una pompa, programmarla per un’ infusione
di ialuronidasi umana ricombinante aunavelocitainiziae
per sede di infusione di circa 1-2 ml a minuto e aumentare,
setollerata.
15.  Somministrarel’immunoglobulina umana normale 10%:
Dopo I'infusione di tutto il contenuto della siringa piu piccola
(ialuronidasi umanaricombinante), estrarre la siringa dall’ attacco
dell” ago sottocutaneo.
Collegarei tubi dellapompao lasiringa piu grande contenente
I’immunoglobulina umana normale 10% all’ ago sottocutaneo.
Somministrare I’immunogl obulina umana normale 10%
alle velocita prescritte dall’ operatore sanitario.
16. Seistruiti in tal senso dall’ operatore sanitario, risciacquare

i tubi della pompa al termine dell’infusione:

. Seidtruiti in tal senso dall’ operatore sanitario, collegare
una sacca/siringadi soluzione fisiologica a tubo della
pompalago per spingere I'immunoglobulina umana
normale 10% fino alle aette dell’ ago sottocutaneo.
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17. Rimuoverel ago: Tl
o Rimuovere |’ ago sottocutaneo allentando la medicazione su s
tutti i bordi. -
o Tirare le dette dell’ ago verso I’ alto e verso I’ esterno.
o Premere delicatamente un pezzo di garza sulla sede di
infusione e coprire con una medicazione protettiva.
o Gettare I’ago o gli aghi nel contenitore per oggetti appuntiti.
o Smaltire il contenitore per oggetti appuntiti utilizzando
leistruzioni fornite conil contenitore stesso oppure
rivolgers all’ operatore sanitario.

18. Registrarel’infusione:

o Rimuovere dal flaconcino di HyQvial’ etichetta staccabile
cheriportail numero di lotto di prodotto e la data di
scadenza, quindi applicarlanel registro di trattamento.

o Annotare ladata, |’ ora, ladose, lasede o le sedi di infusione
(per facilitare I’ alternanza delle sedi) ed eventuali reazioni
dopo ciascunainfusione.

o Eliminare eventuale prodotto inutilizzato presente nel
flaconcino e i materiali monouso secondo |e istruzioni
dell’ operatore sanitario.

o Consultarsi con il medico secondo leistruzioni ricevute.

4. Possibili effetti indesiderati

Cometutti i medicinali, questo medicinale puo causare effetti indesiderati sebbene non tutte le persone
[i manifestino. Alcuni effetti indesiderati, quali mal di testa, brividi o dolori nel corpo, possono essere
ridotti rallentando lavelocita di infusione.

Effetti indesiderati gravi
Leinfusioni di medicinali come HyQvia talvolta possono causare reazioni alergiche rare, magravi.
Si potrebbe manifestare un abbassamento improvviso della pressione del sangue g, in casi isolati,
shock anafilattico. | medici sono al corrente di questi possibili effetti indesiderati e la controlleranno
durante e dopo leinfusioni iniziali.
Segni e sintomi tipici comprendono:
- sensazione di confusione mentale, capogiro o svenimento
- eruzione cutanea e prurito, gonfiore dellabocca o della gola, respirazione difficoltosa, respiro
sibilante
- frequenza cardiaca anormale, dolore toracico, colore blu delle 1abbra o delle dita delle mani
e dei piedi
- visione annebbiata

. Se nota uno di questi segni durante I’infusione, lo comunichi immediatamente al medico
o dl'infermiere.

. Quando usa HyQvia a casa, deve eseguirelI’infusione in presenza di una persona che si
prende curadi lei che laaiutera a osservare lacomparsa di reazioni allergiche,
interrompere I’ infusione e chiedere aiuto, se necessario.

. Vedere anche il paragrafo 2 di questo foglio illustrativo per i rischi di reazioni allergiche
el’uso di HyQviaacasa.

Effetti indesiderati molto comuni e comuni

Gli effetti indesiderati pit comuni di HyQvia (interessano piu di 1 infusione su 10) sono:

- Reazioni in sede di infusione, che comprendono dolore/fastidio da lieve a moderato,
arrossamento, gonfiore, prurito, indurimento, calore, formazione di lividi ed eruzione
cutanea nella sede di infusione. Queste reazioni in genere scompaiono dopo qualche giorno.

40






Altri effetti indesiderati

| seguenti effetti indesiderati sono comuni (interessano fino a 1 infusione su 100):
- mal di testa

- stanchezza

| seguenti effetti indesiderati sono non comuni (interessano fino a 1 infusione su 1.000):

- febbre, brividi

- emicrania

- aumento o abbassamento della pressione sanguigna
- capogiro

- nausea, vomito, diarrea, dolore addominale

- appetito ridotto, diminuzione di peso

- sensazione di debolezza, malessere o stranezza

- €ruzione cutanea/arrossamento

- sensazione di bruciore

- congestione nasale

- dolore dlabocca

- dolore muscolare o articolare

- dolore al torace, al’inguine, ale bracciae/o ale gambe
- prurito vaginale

- gonfiore genitale (derivante dalla diffusione del gonfiore dalla sede di infusione)
- gonfiore delle gambe, dei piedi e delle caviglie

- esame del sangue positivo per gli anticorpi

- diminuzione dei globuli bianchi

Effetti indesiderati osservati con medicinali simili

| seguenti effetti indesiderati sono stati osservati con I'infusione di medicinali simili
al’immunoglobulina umana normale 10%, somministrati sotto la pelle (per via sottocutanea). Sebbene
questi effetti indesiderati finora non siano stati osservati con HyQvia, € possibile che qualcuno che usa
HyQviali manifesti.

- Formicolio, tremore, formicolio alabocca

- Battito cardiaco rapido

- Vampate o palore, sensazione di freddo alle mani o a piedi

- Affanno

- Gonfiore a viso

- Sudorazione eccessiva, prurito

- Mal di schieng, rigidita muscolare

- Alterazioni dei valori nel sangue degli enzimi del fegato
(aumento dell’ alanina aminotransferasi).

| seguenti effetti indesiderati rari sono stati osservati in pazienti che usavano medicinali simili
al’immunoglobulina umana normale 10%, somministrati in una vena (per via endovenosa). Queste
reazioni non sono state osservate con HyQvia, ma esiste una minima possibilita che qual cuno che usa
HyQviali manifesti.

- Coaguli di sangue nei vasi sanguigni (reazioni tromboemboliche) che causano attacco
cardiaco, blocco delle vene profonde o dei vasi sanguigni che forniscono sangue ai polmoni
(embolia polmonare)

- Disturbo o insufficienzarenale

- Infiammazione degli strati che rivestono il cervello (meningite asettica)

- Distruzione dei globuli rossi (emolisi)

Se s manifestaun qualsiasi effetto indesiderato, compresi quelli non elencati in questo foglio,
s rivolga a medico, al farmacistao all’ infermiere.
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Segnalazione degli effetti indesider ati

Se manifesta un qualsiasi effetto indesiderato, compresi quelli non elencati in questo foglio, s rivolga
a medico, a farmacistao al’infermiere. Lei pud inoltre segnalare gli effetti indesiderati direttamente
tramite il sistema nazionale di segnalazione riportato nell’ Allegato V.

Segnalando gli effetti indesiderati lei pud contribuire afornire maggiori informazioni sulla sicurezza
di questo medicinale.

5. Come conservare HyQvia

Tenere questo medicinale fuori dallavista e dalla portata dei bambini.

Non usi questo medicinale dopo ladata di scadenza che é riportata sull’ etichetta e sulla scatola
dopo Scad. Ladata di scadenzasi riferisce all’ ultimo giorno di quel mese.

Conservarein frigorifero (2°C - 8°C).

Non congelare.

Non agitare.

Tenerei flaconcini nell’imballaggio esterno per proteggere il medicinale dallaluce.

Non usare questo medicinale se le soluzioni sono torbide o presentano particelle o depositi.

Dopo I apertura, scartare eventuali soluzioni non utilizzate rimaste nei flaconcini.

Non getti alcun medicinale nell’ acquadi scarico e nei rifiuti domestici. Chieda al farmacista

come eliminare i medicinali che non utilizza pit. Questo aiutera a proteggere I’ ambiente.

6. Contenuto della confezione e altr e infor mazioni

Cosa contiene HyQvia

HyQvia é un’ unita a doppio flaconcino contenente:

- una soluzione di ialuronidasi umanaricombinante (fase 1 di HyQvia/eseguire I'infusione
di questo flaconcino per primo) e

- una soluzione di immunoglobulina umana normale 10% (fase 2 di HyQvialeseguire I’ infusione

di questo flaconcino per secondo).

Di seguito é descritto il contenuto di ciascun flaconcino:

1. laluronidasi umana ricombinante

Questo flaconcino contiene ialuronidasi umana ricombinante.

Gli altri ingredienti sono sodio cloruro, sodio fosfato, albumina umana, acido
etilenediaminetetracetico (EDTA) disodico, cloruro di calcio e acqua per preparazioni
iniettabili (vedere anche paragrafo 2, “ HyQvia contiene sodio”).

2. | mmunoglobulina umana normae 10%

Un ml di soluzione di questo flaconcino contiene 100 mg di immunoglobulina umana normale, di cui
almeno il 98% & immunoglobulina G (1gG).
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Il principio attivo di HyQvia e I'immunoglobulina umana normale. Questo medicinale contiene
tracce di immunoglobulina A (IgA) (non pit di 140 microgrammi/ml, in media 37 microgrammi).

Gli altri componenti di questo flaconcino sono glicina e acqua per preparazioni iniettabili.
Descrizione dell’ aspetto di HyQvia e contenuto della confezione

HyQuvia é fornito in una confezione contenente;

- un flaconcino di vetro di ialuronidasi umanaricombinante e

- un flaconcino di vetro di immunoglobulina umana normale 10%.

Laialuronidasi umana ricombinante € una soluzione limpida e incolore.
L’ immunoglobulina umana normale 10% é una soluzione limpida e incolore o giallo chiaro.

Sono disponibili le seguenti confezioni:

laluronidasi umana ricombinante I mmunoglobulina umana nor male 10%
Volume (ml) Proteine (grammi) Volume (ml)

1,25 2,5 25

2,5 5 50

5 10 100

10 20 200

15 30 300

E possibile che non tutte le confezioni siano commercializzate.
Titolare dell’autorizzazione all’immissione in commercio e produttori

Titolare dell’ autorizzazione all’ immissione in COmmercio:
Baxalta Innovations GmbH

I ndustriestrasse 67

A-1221 Vienna

Austria

Produttori:

Baxalta Belgium Manufacturing SA
Boulevard René Branguart 80
B-7860 Lessines

Belgio

Baxter SA

Boulevard René Branquart 80
B-7860 Lessines

Belgio

Per ulteriori informazioni su questo medicinale, contatti il rappresentate locale del titolare
dell’ autorizzazione al’immissione in commercio:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Baxalta Belgium SPRL UAB Baxter Lithuania
Té./Tel.: +322892 62 00 Tel.: +370 5 269 16 90
Buarapust L uxembour g/L uxemburg
bakcrep boarapus EOOJ] Baxalta Belgium SPRL
ten.: + 359 2 9808482 Tél./Tel.: +322892 62 00
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Ceskarepublika

BAXTER CZECH spol.sr.o.

Tel. +420 225774111

Danmark
Baxalta Denmark A/S
TIf.: +45 32 70 12 00

Deutschland
Baxalta Deutschland GmbH
Tel.: +49 89 262077-011

Eesti
OU Baxter Estonia
Tdl.: +372 6 515 120

E\NGoa
Baxter Hellas EITE
TnA.: +30-210-28 80 000

Esparia
Baxalta Spain S.L.
Tel.: +34 91 790 42 22

France
Baxalta France SAS
Tél.: +33 170 96 06 00

Hrvatska
Baxter d.o.o.
Tel.: +386 1 420 16 80

Ireland
Baxalta UK Limited
Tel.: +44 1635798 777

island
|cepharma hf.
Simi: + 354-540-8000

Italia
Baxataltaly S.r.l.
Tel.: +39 06 45224 600

Kvnpog
Baxter Hellas ETTE
TnA.: +30-210-28 80 000

Latvija
SIA Baxter Latvia
Td.: +371 67784784
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M agyar or szag
Baxter Hungary Kft
Tel.: +36 1 202 1980

Malta
Baxalta UK Limited
Tel.: +44 1635798 777

Nederland
Baxalta Netherlands B.V.
Tel.: +31 30799 27 77

Norge
BaxaltaNorway AS
TIf.: +47 22 585 000

Osterreich
Baxalta Osterreich GmbH
Tel.: +43 (0)1 20100-0

Polska
Baxter Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 4883 777

Portugal

Baxalta Portugal, Unipessoal, Lda.

Tel.: +351 21 122 03 00

Romania
Farmaceutica REMEDIA SA
Tel.: + 40-21-321 16 40

Slovenija
Baxter d.o.o.
Tel.: +386 1 420 16 80

Slovenska republika
Baxter Slovakia, s.r.o.
Tel.: +421 2 3210 1150

Suomi/Finland
Baxalta Finland Oy
Puh/Tel.: +358 201478200

Sverige
Baxata Sweden AB
Tel.: +46 8 50 53 26 00

United Kingdom
Baxata UK Limited
Tel.: +44 1635798 777





Questo foglioillustrativo é stato aggiornato il
Altrefonti d’informazioni

Informazioni piu dettagliate su questo medicinale sono disponibili sul sito web dell’ Agenzia europea
dei medicinai: http://www.ema.europa.eu/.
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