CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

v Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xembify 200 mg/ml roztwor do wstrzykiwan podskornych

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

Jeden ml zawiera:
Immunoglobulina ludzka normalna 200 mg
(czystosé: co najmniej 98% stanowi immunoglobulina typu G (IgG))

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

Rozktad podklas IgG (warto$ci przyblizone):

I1gG 1o, 62%
18G2.coornne... 30%
18G3 oo, 4,3%
IgGA............ 3,2%

Maksymalna zawartos¢ IgA wynosi 160 mikrogramoéw/ml.
Produkt wytworzono z osocza dawcow krwi.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan podskornych.

Roztwér jest przezroczysty do lekko opalizujacego, bezbarwny, bladozotty lub jasnobrazowy.
Przyblizona osmolalno$¢ produktu leczniczego wynosi od 280 do 404 mOsmol/kg i pH od 4,1 do 4,8.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie substytucyjne u dorostych oraz dzieci i mlodziezy (0—18 lat):

o Pierwotnych niedoboréw odporno$ci (ang. primary immunodeficiency, PID) z uposledzeniem
wytwarzania przeciwcial (patrz punkt 4.4);
. Hipogammaglobulinemii i nawracajacych zakazeniach bakteryjnych u pacjentow z przewlekla

biataczka limfocytowsa (ang. chronic lymphocytic leukaemia, CLL), u ktérych profilaktyczna
antybiotykoterapia nie powiodta si¢ lub jest przeciwwskazana;
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o Hipogammaglobulinemii i nawracajacych zakazeniach bakteryjnych u pacjentow ze
szpiczakiem mnogim (ang. multiple myeloma, MM);

. Hipogammaglobulinemii u pacjentéw przed allogenicznym przeszczepieniem i po
allogenicznym przeszczepieniu krwiotworczych komorek macierzystych (and. haematopoietic
stem cell transplantation, HSCT).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie substytucyjne nalezy rozpocza¢ i monitorowa¢ pod nadzorem lekarza majacego
do$wiadczenie w leczeniu niedoboréw odpornosci.

Dawkowanie

Dawka i schemat dawkowania zalezg od wskazania.
Leczenie substytucyjne

Produkt nalezy podawa¢ droga podskorng.

W leczeniu substytucyjnym dawka moze wymagaé indywidualnego dostosowania dla kazdego
pacjenta w zalezno$ci od odpowiedzi farmakokinetycznej i klinicznej. Ponizsze schematy dawkowania
przedstawiono jako wytyczne.

Schemat dawkowania powinien doprowadzi¢ do osiggni¢cia stezenia minimalnego IgG (oznaczanego
przed kolejng infuzja) na poziomie co najmniej 5—6 g/l i mie¢ na celu osiaggniecie stgzenia I[gG w
surowicy mieszczacego si¢ w zakresie wartosci prawidtowych dla os6b w danym wieku. Moze by¢
konieczne podanie dawki nasycajacej wynoszacej co najmniej od 0,2 do 0,5 g/kg (od 1 do 2,5 ml/kg)
masy ciala (mc.). Podanie moze wymagac¢ roztozenia na kilka dni, przy maksymalnej dawce dobowe;j
wynoszacej od 0,1 do 0,15 g/kg mc.

Po osiggnigciu stgzen IgG w stanie stacjonarnym dawki podtrzymujgce podaje si¢ w powtarzanych
odstepach czasu (okoto raz w tygodniu), aby osiagnac¢ skumulowana dawke miesieczng rzgdu 0,4—
0,8 g/kg mc. Kazda pojedyncza dawka moze wymaga¢ wstrzyknigcia w rozne miejsca anatomiczne.

Stezenia minimalne nalezy mierzy¢ i ocenia¢ w odniesieniu do czgstosci wystepowania zakazen. Aby
zmniejszy¢ czgstos¢ wystepowania zakazen, moze by¢ konieczne zwickszenie dawki i dazenie do
wiekszego stgzenia minimalnego.

Osoby w podesztym wieku

Poniewaz dawke ustala si¢ na podstawie masy ciata i dostosowuje do wyniku klinicznego w wyzej
wymienionych stanach, uwaza si¢, ze dawka u 0sob w podesztym wieku nie r6zni si¢ od dawki u
pacjentow w wieku od 18 do 65 lat.

W badaniach klinicznych stosowanie produktu leczniczego Xembify oceniono u 5 pacjentéw z
zespotami pierwotnych niedoboréw odpornosci (PID) w wieku >65 lat i nie byto konieczne specjalne
dostosowanie dawki w celu osiggnigcia pozadanego stg¢zenia IgG w surowicy.

Drzieci i mlodziez
Dawkowanie u dzieci i mlodziezy (0—18 lat) nie r6zni si¢ od dawkowania u dorostych, poniewaz
dawkowanie dla kazdego wskazania ustala si¢ na podstawie masy ciata i jest dostosowywane do

wyniku klinicznego we wskazaniach do leczenia substytucyjnego.

Stosowanie produktu leczniczego Xembify oceniono u 43 uczestnikow z populacji dzieci i mtodziezy
z PID w wieku od 2 do 16 lat (wlacznie), w tym u 28 pacjentow w wieku 12 lat lub mtodszych. Do



osiggniecia pozadanego stezenia IgG w surowicy nie byty konieczne szczegdlne wymagania
dotyczace dawkowania u dzieci 1 mtodziezy.

Sposob podawania

Wylacznie do podania podskomego.

Podawanie leku w infuzji podskornej w ramach leczenia domowego musi rozpocza¢ i monitorowac
wykwalifikowany pracownik ochrony zdrowia majacy doswiadczenie w prowadzeniu pacjentow
leczonych w domu. Mozna stosowa¢ pompy infuzyjne odpowiednie do podskoérnego podawania
immunoglobulin. Pacjent lub opiekun musi zosta¢ przeszkolony w zakresie stosowania pompy
infuzyjnej, metod podawania infuzji, prowadzenia dzienniczka leczenia, rozpoznawania cigzkich
dziatan niepozadanych i srodkow, jakie nalezy podja¢ w przypadku ich wystapienia.

Produkt leczniczy Xembify mozna podawaé w migjsca, takie jak brzuch, udo, ramie¢ i boczna czes$¢
biodra. Zalecana poczatkowa szybkos¢ infuzji zalezy od indywidualnych potrzeb pacjenta.
Dostosowanie szybkosci i objetosci infuzji w odniesieniu do danego miejsca podania zalezy od
tolerancji pacjenta.

Zaleca si¢ stosowanie poczatkowej szybkosci podawania wynoszacej 10 ml/godz./miejsce infuzji. W
przypadku dobrej tolerancji (patrz punkt 4.4) szybkos¢ podawania mozna zwicksza¢ w odstgpach co
najmniej 10-minutowych do maksymalnie 20 ml/godz./miejsce infuzji u dzieci i mtodziezy oraz do
maksymalnie 25 ml/godz./miejsce infuzji w przypadku pacjentow dorostych podczas pierwszych
dwach infuzji.

W przypadku dobrej tolerancji (patrz punkt 4.4) dwoch infuzji szybkos¢ podawania mozna stopniowo

zwigksza¢ do 35 ml/godz./miejsce.

Mozna uzywaé wigcej niz jednej pompy infuzyjnej jednoczesnie. Objetos¢ produktu podanego w
okreslonym miejscu jest rozna. U niemowlat i dzieci miejsca infuzji mozna zmienia¢ co 5—-15 ml. U
dorostych dawki powyzej 30 ml mozna podzieli¢ zgodnie z preferencjami pacjenta. Nie ma ograniczen
co do liczby miejsc podania. Miejsca podania powinny by¢ oddalone od siebie o co najmniej 5 cm.
Migjsca podania nalezy zmieniac i unika¢ wystajacych kosci.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérakolwiek substancjg¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1 (patrz punkt 4.4). Produktu leczniczego Xembify nie wolno podawaé¢ donaczyniowo ani

domig$niowo.

Pacjenci, u ktorych wystapita reakcja anafilaktyczna lub cigzka reakcja ogélnoustrojowa na
podanie ludzkiej immunoglobuliny.

Pacjenci z niedoborem IgA z przeciwcialami przeciwko IgA i1 nadwrazliwoscig na leczenie
immunoglobuling ludzka w wywiadzie.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

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

Jesli produkt leczniczy Xembify zostanie przypadkowo podany do naczynia krwiono$nego, u pacjenta
moze wystgpi¢ wstrzas.



Nalezy $cisle przestrzega¢ zalecanej szybkos$ci infuzji podanej w punkcie 4.2. Przez caly czas infuzji
pacjentdw nalezy $ci$le monitorowac i uwaznie obserwowac w kierunku wystapienia jakichkolwiek
objawow.

Niektore dziatania niepozadane moga wystgpowac czgsciej u pacjentow, ktorzy otrzymuja
immunoglobuling ludzka normalng po raz pierwszy, lub w rzadkich przypadkach po zmianie produktu

immunoglobuliny ludzkiej normalnej badz po dtuzszej przerwie od czasu ostatniej infuzji.

Mozliwych powiktan mozna czgsto uniknaé:

. na poczatku wstrzykujac produkt leczniczy powoli (nie przekraczajac szybkosci
25 ml/godz./miejsce);
o $cisle monitorujac pacjentéw przez caly czas infuzji w kierunku wystapienia jakichkolwiek

objawdw. W szczegolnosci pacjentow, ktorzy wezesniej nie stosowali immunoglobuliny
ludzkiej normalnej, ktorzy zmienili jeden produkt immunoglobuliny na inny lub
w przypadku dhuzszego odstgpu czasu od poprzedniej infuzji, nalezy monitorowaé podczas
pierwszej infuzji i przez pierwsza godzing po pierwszej infuzji w celu wykrycia oznak
potencjalnych dziatan niepozadanych.
Wszystkich pozostatych pacjentéw nalezy obserwowac przez co najmniej 20 minut po podaniu
produktu leczniczego.

W razie wystgpienia dziatania niepozadanego nalezy zmniejszy¢ szybkos$¢ podawania produktu
leczniczego lub przerwac infuzje. Wymagane leczenie zalezy od rodzaju i nasilenia dziatania
niepozadanego. Reakcje alergiczne lub anafilaktyczne wymagajg natychmiastowego przerwania
infuz;ji.

W przypadku wstrzasu nalezy wdrozy¢ postepowanie zgodne ze standardami medycznymi
dotyczacymi leczenia wstrzasu.

Nadwrazliwo$¢

Prawdziwe reakcje alergiczne wystepuja rzadko. W szczegolnosci moga wystepowac u pacjentow z
przeciwciatami anty-IgA, ktorych nalezy leczy¢ ze szczegolng ostroznoscia. Pacjenci z przeciwciatami
anty-IgA, u ktorych leczenie podawanymi podskornie produktami IgG pozostaje jedyna opcja,
powinni by¢ leczeni produktem leczniczym Xembify wylacznie pod Scistg kontrolg lekarska.

W rzadkich przypadkach immunoglobulina ludzka normalna moze wywota¢ spadek cisnienia krwi z
reakcja anafilaktyczng, nawet u pacjentow, ktorzy tolerowali wezesniejsze leczenie immunoglobuling

ludzkg normalng.

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

Ze stosowaniem immunoglobulin zwigzane bylo wystepowanie t¢tniczych i zylnych zdarzen
zakrzepowo-zatorowych, w tym zawat migénia sercowego, udar mozgu, zakrzepica zyt glgbokich i
zator tetnicy phucnej. Przed zastosowaniem immunoglobulin pacjentéw nalezy odpowiednio
nawodnié. Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow z istniejacymi wezesniej czynnikami ryzyka
zdarzen zakrzepowych (takimi jak stosowanie estrogenow, podeszty wiek, nadcisnienie tgtnicze,
cukrzyca oraz w wywiadzie choroba naczyniowa lub epizody zakrzepowe, pacjenci z nabytymi lub
wrodzonymi zaburzeniami zakrzepowymi, pacjenci dlugotrwale unieruchomieni, pacjenci z ci¢zka
hipowolemig, pacjenci z chorobami, ktore zwigkszaja lepkos¢ krwi).

Pacjentow nalezy poinformowacé o pierwszych objawach zdarzen zakrzepowo-zatorowych, w tym
dusznosci, bdlu i obrzeku konczyny, ogniskowych deficytach neurologicznych i bélu w klatce
piersiowej, oraz zaleci¢ natychmiastowy kontakt z lekarzem po wystapieniu objawow.



Zespo6l aseptycznego zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych (ang. aseptic meningitis syndrome,

AMS)

W zwiazku z leczeniem podawang podskornie immunoglobuling zglaszano wystgpowanie zespotu
aseptycznego zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych; objawy zwykle pojawiaja si¢ w ciagu kilku
godzin do 2 dni po leczeniu. AMS moze wystgpowac czesciej u kobiet niz u mgzezyzn. AMS
charakteryzuje si¢ nastepujacymi objawami przedmiotowymi i podmiotowymi: silny bol glowy,
sztywno$¢ karku, sennos$¢, gorgczka, Swiattowstret, nudnosci i wymioty. U pacjentéw wykazujacych
podmiotowe i przedmiotowe objawy AMS nalezy przeprowadzi¢ doktadne badanie neurologiczne, w
tym badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego, w celu wykluczenia innych przyczyn zapalenia opon
mozgowo-rdzeniowych. Przerwanie leczenia immunoglobulinami moze spowodowac remisje AMS w
ciggu kilku dni, bez nastepstw.

Pacjentéw nalezy poinformowac o pierwszych objawach AMS. AMS moze wystepowac czesciej w
przypadku stosowania duzych dawek i (lub) duzej szybkosci infuz;ji.

Zaburzenia czynnosci nerek/niewydolno$¢ nerek

Wystgpienie ci¢zkich dziatan niepozadanych dotyczace nerek zgtaszano u pacjentow otrzymujgcych
immunoglobuliny, zwlaszcza produkty zawierajace sacharozg (produkt leczniczy Xembify nie zawiera
sacharozy). Naleza do nich ostra niewydolnos$¢ nerek, ostra martwica kanalikéw nerkowych,
nefropatia kanalikéw proksymalnych i nerczyca osmotyczna. Czynniki zwigkszajace ryzyko powiktan
nerkowych obejmujg migdzy innymi istniejagcg wezesniej niewydolnos¢ nerek, cukrzyce,
hipowolemig, jednoczesne stosowanie nefrotoksycznych produktow leczniczych, wiek powyzej 65 lat,
posocznice, nadmierng lepko$¢ i paraproteinemie.

Nalezy réwniez monitorowac pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek, w szczegoélnosci pacjentow
z istniejaca wczesniej niewydolnos$cig nerek lub obarczonych ryzykiem ostrej niewydolnosci nerek.

Wplyw na wyniki testOw serologicznych

Po infuzji immunoglobuliny, przejsciowy wzrost réznych biernie przeniesionych przeciwcial do krwi
pacjenta moze skutkowac fatszywie dodatnimi wynikami testow serologicznych.

Bierne przenoszenie przeciwcial przeciwko antygenon erytrocytow, m.in. A, B, D, moze zakloca¢
dzialanie niektorych testow serologicznych w kierunku przeciwciat przeciwko krwinkom czerwonym,
na przyklad bezposredniego testu antyglobulinowego (ang. direct antiglobulin test, DAT) (odczynu
Coombsa). W przypadku duzych dawek lub grup krwi innych niz O moze wystapi¢ hemoliza, dlatego
zaleca si¢ monitorowanie.

Czynniki zakazne

Standardowe $rodki zapobiegania zakazeniom wynikajacym ze stosowania produktéw leczniczych
przygotowywanych z ludzkiej krwi lub osocza obejmujg selekcje dawcow, badania przesiewowe
poszczegdlnych donacji i puli osocza w kierunku swoistych markeréw zakazen oraz wprowadzenie
skutecznych etapow procesu wytwarzania w celu inaktywacji/usuniecia wirusow. Pomimo tego w
przypadku podawania produktéw leczniczych przygotowanych z ludzkiej krwi lub osocza nie mozna
catkowicie wykluczy¢ mozliwosci przeniesienia czynnikow zakaznych. Dotyczy to rowniez
nieznanych lub nowo pojawiajacych si¢ wiruséw i innych czynnikéw chorobotworczych.

Podejmowane $rodki sg uwazane za skuteczne w przypadku wiruséw otoczkowych, takich jak ludzki
wirus niedoboru odpornosci (ang. hiuman immunodeficiency virus, HIV), wirus zapalenia watroby
typu B (ang. hepatitis B virus, HBV) i wirus zapalenia watroby typu C (ang. hepatitis C virus, HCV),
oraz bezotoczkowego wirusa zapalenia watroby typu A (ang. hepatitis A virus, HAV). Podejmowane
srodki moga mie¢ ograniczong wartos¢ w odniesieniu do wirusow bezotoczkowych, takich jak
parwowirus B19.



Istnieje jednak do$wiadczenia kliniczne, z ktorego wynika, ze produkty immunoglobulin nie
przenosza wirusa zapalenia watroby typu A ani parwowirusa B19. Ponadto przyjmuje sig¢, ze
obecnos¢ przeciwcial w leku ma istotny udzial w ochronie przeciwko tym wirusom.

Zdecydowanie zaleca si¢, aby za kazdym razem, kiedy podaje si¢ pacjentowi produkt leczniczy
Xembity, zapisywac nazwe i numer serii produktu w celu umozliwienia ustalenia w przysztosci, jaka

seri¢ produktu otrzymat pacjent.

Dzieci i mlodziez

Wymienione ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotycza zaréwno dorostych oraz dzieci i mtodziezy.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Szczepionki zawierajace zywe atenuowane wirusy

Podawanie immunoglobulin moze ostabi¢ skutecznos¢ szczepionek zawierajacych zywe atenuowane
wirusy, takich jak szczepionki przeciwko odrze, rézyczce, §wince i ospie wietrznej, w okresie od co
najmniej 6 tygodni do 3 miesigcy. Po podaniu tego produktu leczniczego nalezy zachowac odstep

3 miesigcy przed szczepieniem szczepionkami zawierajacymi zywe atenuowane wirusy. W przypadku
odry ostabienie dziatania szczepionki moze utrzymywac si¢ do 1 roku.

U pacjentéw otrzymujacych szczepionke przeciw odrze nalezy zatem oznacza¢ miano przeciwciat.

Dzieci i mlodziez

Wymienione interakcje dotyczg zarowno dorostych oraz mtodziezy i dzieci.

Osoby w podeszlym wieku

Wymienione interakcje dotycza pacjentow w podesztym wieku.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Bezpieczenstwo stosowania tego produktu leczniczego u kobiet w cigzy nie zostato ustalone w
badaniach klinicznych z grupg kontrolna, dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku jego
stosowania u kobiet w cigzy i karmigcych piersig.

Wykazano, ze immunoglobuliny w produktach leczniczych przenikajg przez tozysko, co nasila si¢
podczas trzeciego trymestru ciazy. Doswiadczenie kliniczne w zakresie stosowania immunoglobulin
sugeruje, ze nie nalezy si¢ spodziewac szkodliwego wptywu na przebieg cigzy ani na ptod i
noworodka.

Karmienie piersia

Immunoglobuliny przenikaja do mleka ludzkiego i moga przyczyniac si¢ do ochrony noworodka przed
czynnikami chorobotworczymi wnikajacymi przez sluzéwke.

Plodnosé

Doswiadczenie kliniczne w zakresie stosowania immunoglobulin sugeruje, ze nie nalezy oczekiwac
szkodliwego wptywu na ptodnose.



4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Xembity wywiera niewielki wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn, m.in. przez wyst¢powanie zawrotow glowy (patrz punkt 4.8). Pacjenci, u
ktorych podczas leczenia wystapia dziatania niepozadane, powinni poczekaé do ustgpienia objawow
przed prowadzeniem pojazdow lub obslugiwaniem maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Sporadycznie moga wystapic¢ dziatania niepozadane, takie jak dreszcze, bdl glowy, zawroty glowy,
goragczka, wymioty, reakcje alergiczne, nudnosci, bol stawow, niskie ciSnienie krwi i umiarkowany bol
plecow.

W rzadkich przypadkach immunoglobuliny ludzkie normalne moga powodowac¢ nagly spadek
ci$nienia krwi oraz, w pojedynczych przypadkach, wstrzas anafilaktyczny, nawet jesli pacjent nie

wykazywal nadwrazliwo$ci po wczesniejszym podaniu.

Czesto moga wystepowac reakcje miejscowe w miejscu infuzji, takie jak: obrzek, bolesnosc,
zaczerwienienie, stwardnienie, zwigkszenie cieploty w miejscu podania, §wiad, zasinienie i wysypka.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania w odniesieniu do czynnikow zakaznych, patrz
punkt 4.4.

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Xembify podawanego podskérnie oceniano w
dwoch prospektywnych, wieloo$rodkowych badaniach klinicznych fazy 111, prowadzonych metoda
otwartej proby bez grupy kontrolnej, w ktérych udziat wzigto 110 uczestnikow (mezczyzn i kobiet) w
wieku od 2 do 72 lat z pierwotnym niedoborem odpornosci (PID) wczesniej leczonych IVIg/SClg.
Czterdziesci dziewiec (49) osob uczestniczyto w badaniu prowadzonym w Ameryce Potnocnej, a

61 0s6b — w badaniu prowadzonym w Europie.

W obu badaniach klinicznych o$miu pacjentéw przerwato stosowanie produktu leczniczego Xembify
z powodu dzialan niepozadanych; wszystkie dziatania miaty nasilenie tagodne lub umiarkowane, z
wyjatkiem niewydolno$ci zastawki aortalnej spowodowanej wadg wrodzona.

Przedstawiona ponizej tabela jest zgodna z klasyfikacja uktadow i narzadow MedDRA (klasyfikacja
uktadow i narzadow oraz zalecane terminy).

Czestos¢ wystegpowania oceniono wedhug nastepujacej konwencji: bardzo czgsto (>1/10); czgsto
(=21/100 to <1/10); niezbyt czgsto (=1/1000 to <1/100); rzadko (>1/10 000 to <1/1000); bardzo rzadko
(<1/10 000). W obrebie kazdej grupy dziatania niepozadane o okreslonej czestosci wystgpowania sa
wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym si¢ nasileniem (zadne z nich nie mialo cigzkiego nasilenia).

Czestos$¢ wystepowania dzialan niepozadanych (ang. adverse drug reactions, ADR) po
zastosowaniu produktu leczniczego Xembify obserwowanych u co najmniej 1% pacjentéw
i czestos¢é wystepowania na infuzje w badaniach klinicznych

Klasyfikacja ukladow Dzialanie Czestos¢ na pacjenta® Czesto$¢ na infuzje”
i narzadéw MedDRA niepozadane (N =110 pacjentow) (N = 4098 infuzji)
Zakazenia i zarazenia Niezyt nosa 3 (2,7%) czgsto 4 (0,0010) niezbyt czesto
pasozytnicze

Zaburzenia uktadu Bol glowy 4 (3,6%) czgsto 4 (0,0010) niezbyt czesto
nerwowego




Klasyfikacja ukladow Dzialanie Czesto$¢ na pacjenta® |  Czesto$é na infuzje®
i narzadéw MedDRA niepozadane (N =110 pacjentow) (N = 4098 infuzji)
Zaburzenia zotadka i jelit Biegunka 3 (2,7%) czgsto 3 (0,0007) rzadko

Nudnosci 2 (1,8%) czgsto 2 (0,0005) rzadko
Zaburzenia skory i tkanki Wysypka grudkowa 2 (1,8%) czgsto 2 (0,0005) rzadko
podskoérnej Swiad 2 (1,8%) czesto 2 (0,0005) rzadko
Zaburzenia mi¢§niowo- Bol stawow 3 (2,7%) czgsto 3 (0,0007) rzadko
szkicletowe i tkanki facznej ' goj plecow 3 (2,7%) czesto 3 (0,0007) rzadko
Zaburzenia ogoélne i stany w | Reakcje w miejscu infuzji | 35 (31,8%) bardzo czgsto 125 (0,0305) czgsto
miejscu podania Gorgczka 2 (1,8%) czgsto 4 (0,0010) niezbyt czesto
Badania diagnostyczne Zmniejszone stgzenie 2 (1,8%) czgsto 2 (0,0005) rzadko

immunoglobuliny G we

krwi

2 (Czesto$¢ na pacjenta obliczono na podstawie liczby uczestnikow, u ktorych wystapity dziatania niepozadane z
wylaczeniem zakazen, w przypadku ktorych istniata co najmniej mozliwos¢ zwigzku przyczynowego z
produktem leczniczym Xembify, podzielonej przez catkowita liczbg uczestnikow.

Czgsto$¢ na infuzje obliczono na podstawie liczby infuzji zwigzanych z dzialaniami niepozadanymi z
wylaczeniem zakazen, w przypadku ktorych istniala co najmniej mozliwos¢ zwiazku przyczynowego z
produktem leczniczym Xembify, podzielonej przez catkowitg liczbe infuzji.

Dzialania niepozadane zglaszane po wprowadzeniu produktu do obrotu

Po wprowadzeniu produktu leczniczego Xembify do obrotu zidentyfikowano i zglaszano nastepujace
dziatania niepozadane: reakcje w miejscu infuzji, takie jak rumien i obrzgk, duszno$¢, zmeczenie, bol,
nudnosci 1 bdl glowy. Wiarygodne oszacowanie czesto$ci wystgpowania tych dzialan nie zawsze jest
mozliwe.

Dzieci i mlodziez

Oczekuje sie, ze czesto$¢ wystepowania, rodzaj i nasilenie dzialan niepozadanych u dzieci i mlodziezy
beda takie same jak u dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departament Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, PL-02 222 Warszawa,
Tel.: +48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Konsekwencje przedawkowania nie sg znane.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: surowice odpornosciowe i immunoglobuliny: immunoglobuliny ludzkie
normalne do podawania pozanaczyniowego, kod ATC: JO6BAO1



Mechanizm dziatania

Produkt leczniczy Xembify zawiera szerokie spektrum opsonizujacych i neutralizujacych przeciwciat
IgG (immunoglobulin G) przeciwko czynnikom bakteryjnym, wirusowym, pasozytniczym i
mykoplazmom oraz wytwarzanym przez nie toksynom. Rola tych przeciwciat i mechanizm dziatania
produktu leczniczego Xembify nie s3 w pelni poznane.

Dziatanie farmakodynamiczne

Immunoglobulina ludzka normalna zawiera gldéwnie immunoglobuline G (IgG) o szerokim spektrum
przeciwciat przeciw czynnikom zakaznym.

Immunoglobulina ludzka normalna zawiera przeciwciata [gG obecne w normalnej populacji.
Przygotowuje si¢ ja zwykle z puli osocza, w ktorej sktad wchodzi nie mniej niz 1000 donacji. Cechuje
si¢ ona rozktadem podklas immunoglobulin G $cisle proporcjonalnym do wystepujacego w osoczu
zdrowego cztowieka. Odpowiednie dawki tego produktu leczniczego moga przywrocic nieprawidlowo
niskie st¢zenie immunoglobuliny G do prawidtowego zakresu.

Skutecznos¢ kliniczna w zespotach pierwotnego niedoboru odpornoséci (PID)

W badaniu prowadzonym w Europie tacznie 61 pacjentow z zespotami pierwotnego niedoboru
odpornosci w wieku od 2 do 69 lat otrzymywato produkt leczniczy Xembify przez okres do

52 tygodni. Srednia dawka podawana co tydzien wynosita 125,5 mg/kg mc. W ten sposob w okresie
leczenia osiagni¢to utrzymujace si¢ minimalne st¢zenia IgG ze $rednim stezeniem wynoszacym
947,64 mg/dl. U uczestnikow wykonano tacznie 3045 cotygodniowych infuzji produktu leczniczego
Xembify. Roczny wskaznik czgstosci wystepowania ciezkich zakazen bakteryjnych (ang. serious
bacterial infections, SBI) wynosit 0,017 na pacjentorok (goérna granica jednostronnego 99% przedziatu
ufnosci: 0,036), co odpowiadato jednemu pacjentowi z zapaleniem ptuc leczonym w warunkach
ambulatoryjnych doustnymi antybiotykami, ktore ustapito w ciggu 4 dni.

W badaniu prowadzonym w Ameryce Potocnej tacznie 49 pacjentow z zespotami pierwotnego
niedoboru odpornosci w wieku od 2 do 72 lat otrzymywato produkt leczniczy Xembify przez okres do
24 tygodni. Srednia dawka podawana co tydzien wynosita 178,9 mg/kg mc. W ten sposob w okresie
leczenia osiagni¢to utrzymujace si¢ minimalne st¢zenia IgG ze $rednim stezeniem wynoszacym
1244,84 mg/dl. U uczestnikow wykonano tacznie 1053 cotygodniowe infuzje produktu leczniczego
Xembify. Roczny wskaznik czgstosci wystepowania ciezkich zakazen bakteryjnych (SBI) w okresie
leczenia produktem leczniczym Xembify wynosit 0,049 na pacjentorok (gorna granica jednostronnego
99% przedziatu ufnosci: 0,110), co odpowiadato jednemu pacjentowi z posocznica spowodowang
ugryzieniem przez kota.

Dzieci i mlodziez

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ produktu leczniczego Xembify wykazano w badaniach z
udziatem dzieci i mtodziezy. Stosowanie produktu leczniczego Xembify oceniano u 28 dzieci z
zespotami pierwotnego niedoboru odpornosci (PID) w wieku od 2 do 12 lat (wtacznie) oraz u

15 dzieci i mlodziezy w wieku od powyzej 12 lat do ponizej 17 lat. Nie stwierdzono réznic w profilach
farmakokinetyki, bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci w poréwnaniu z dorostymi uczestnikami.
Do osiagnigcia pozadanego stezenia IgG w surowicy nie byly konieczne szczegélne wymagania
dotyczace dawkowania u dzieci i mtodziezy. Nie zaobserwowano rdznic we wlasciwosciach
farmakodynamicznych migdzy dorostymi uczestnikami badan a populacja dzieci i mtodziezy z PID.

Europejska Agencja Lekéw uchylita obowigzek dotaczania wynikoéw badan produktu leczniczego
Xembify we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z pierwotnym niedoborem
odpornosci w przypadku wezesniakow i (lub) noworodkoéw urodzonych o czasie (0—27 dni) oraz
niemowlat i matych dzieci (od 28 dni do 23 miesiecy) (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz
punkt 4.2.).



Osoby w podeszlym wieku

Nie zaobserwowano og6lnych réznic dotyczacych bezpieczenstwa stosowania lub skutecznosci
pomiedzy pacjentami z PID w wieku >65 lat a pacjentami z PID w wieku od 18 do 65 lat. W
badaniach klinicznych stosowanie produktu leczniczego Xembify oceniono u 5 pacjentow z PID w
wieku >65 lat.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wochtanianie

Po podskérnym podaniu produktu leczniczego Xembify maksymalne stezenia w surowicy sg osiggane
po okoto trzech dniach.

Dystrybucja

Cotygodniowe podawanie leku

W prowadzonym w Europie badaniu klinicznym oceniajagcym stosowanie produktu leczniczego
Xembify (n = 61) pacjenci osiagali utrzymujace si¢ minimalne stgzenia [gG (mediana 909,10 mg/dl) w
okresie 52 tygodni, gdy otrzymywali tygodniowe dawki na poziomie 113,0 mg/kg mc. (mediana).
Dane z badania klinicznego dotyczacego produktu leczniczego Xembify wykazuja, ze minimalne
stezenia IgG w surowicy mozna utrzymac przy dawkach od 400 mg do 848 mg/kg mc./4 tygodnie.

Podsumowanie minimalnych stezen calkowitych IgG w stanie stacjonarnym podczas fazy
poprzedniego schematu dawkowania i fazy podawania podskornego (SC) (populacja IgG)

Minimalne stezenie
poprzl;(()itlllgzzg‘(s) ?g]);ma tu Minimalne stezenie podczas fazy SC (mg/dl)
(mg/dl)
Parametr Srednie stezenie Srednie stezenie Stosunek stezen minimalnych

statystyczny minimalne? minimalne® SC/poprzedni schemat
n 59 59 59
srednia £SD 891,37 £165,943 947,64 £150,262 1,078 £0,1425
CV% 18,6 15,9 13,22
mediana 874,00 909,10 1,050
min., maks. 516,5; 12550 629,2; 1340,8 0,83; 1,54
srednia 875,96 936,48 1,069
geometryczna

2 Srednie stgzenia minimalne w fazie poprzedniego schematu obliczono jako $rednig ze st¢zen

minimalnych, gdy pacjenci otrzymywali IgG w ramach poprzedniego schematu leczenia substytucyjnego
komercyjnym produktem leczniczym.

Srednie stezenie minimalne w fazie podawania podskérnego (SC) (podczas stosowania produktu
leczniczego Xembify) obliczono jako §rednig ze stezen minimalnych podczas wizyt SC nr 17, SC nr 18,
SC nr 20, SC nr 24, SC nr 28, SC nr 32, SC nr 36, SC nr 40, SC nr 44, SC nr 48, SC nr 52 1 SC nr 53.

Farmakokinetyke¢ produktu leczniczego Xembify oceniano w badaniu klinicznym III fazy dotyczacym
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania u 27 dorostych pacjentéw z PID. Wyniki dotyczace
farmakokinetyki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Parametry farmakokinetyczne calkowitych IgG w surowicy w przypadku produktu leczniczego
Xembify (populacja PK)

Parametry farmakokinetyczne
AUCO-7 dni Cmax Tmax
Dane statystyczne (h-mg/dl) (mg/dl) (h)
n 27 27 27
$rednia (SD) 177 445,7 (31 081,89) 1126,6 (190,11) 50,78 (44,596)
CV% 18 17 87,8
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Parametry farmakokinetyczne
AUCo-7 dni Cmax Tmax
Dane statystyczne (h-mg/dl) (mg/dl) (h)

mediana 172 369,0 1080,0 68,80
min., maks. 132 728; 250 410 828; 1610 0,0; 166,8
$rednia geometryczna 175 002,1 1112,2
90% CI dla $redniej 165 652,5; 184 879,5 1055,1; 1172,4
geometrycznej

CI = przedzial ufnosci (ang. confidence interval); CV = wspolczynnik zmiennoSci (ang. coefficient of
variation); SD = odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

Podawanie leku raz w tygodniu, co dwa tygodnie lub czesciej (2—7 razy w tygodniu)

Charakterystyke farmakokinetyki (PK) produktu leczniczego Xembify podawanego co dwa tygodnie
lub czesciej okreslono z wykorzystaniem modelowania i symulacji farmakokinetyki populacyjne;.
Dane dotyczace stezenia [gG w surowicy obejmowaty 1841 probek od 95 indywidualnych pacjentow
z populacji dzieci i mtodziezy oraz dorostych z PID. Na podstawie modelowania i symulacji
farmakokinetyki przewidywano, ze w pordwnaniu z dawkowaniem raz w tygodniu podawanie
produktu leczniczego Xembify co dwa tygodnie w dawce dwukrotnie wigkszej od dawki tygodniowej
skutkuje osiggnieciem ekspozycji na IgG na caly 2-tygodniowy przedzial czasu. Ponadto modelowanie
i symulacja PK przewidywaty, ze dla tej samej catkowitej dawki tygodniowej produktu leczniczego
Xembify wykonywanie infuzji 2—7 razy w tygodniu (czg¢ste dawkowanie) powoduje rowniez
osiggni¢ciem ekspozycji na IgG na caty okres leczenia.

Eliminacja
IgG 1 kompleksy IgG ulegaja rozktadowi w komorkach uktadu siateczkowo-§rodblonkowego.

Dzieci i mlodziez

Nie ma teoretycznych ani obserwowanych r6znic w dziataniu immunoglobulin u dzieci i mtodziezy w
poréwnaniu z dorostymi.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Immunoglobuliny sa normalnymi sktadnikami organizmu czlowieka. Dane niekliniczne wynikajace z
badan toksyczno$ci nie ujawniajg zadnego szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Glicyna (E 640)

Polisorbat 80 (E 433)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

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

6.3 Okres waznoSci

3 lata
Po otwarciu fiolki zaleca si¢ natychmiastowe uzycie roztworu.
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6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

o Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C).

0 Produkt leczniczy Xembify mozna przechowywa¢ w temperaturze nieprzekraczajacej
25°C przez maksymalnie 6 miesi¢cy przed uptywem terminu waznosci.

0 W dniu wyjecia produktu z lodowki w przeznaczonym do tego celu miejscu na
pudetku (,,data usuni¢cia”) nalezy wpisa¢ date za 6 miesiecy od dnia wyjecia z
lodowki albo termin waznosci nadrukowany na klapce pudetka, zaleznie od tego,
ktory termin nastapi wczesnie;j.

0 W przypadku przechowywania w temperaturze pokojowej nie nalezy ponownie
umieszczac produktu leczniczego w lodéwce. Produkt leczniczy nalezy uzy¢ przed
,»,datg usunigcia” lub usunad.

o Nie zamrazacd.
. Fiolke przechowywaé w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed §wiattem.
. Podawac jak najszybciej po przeniesieniu produktu leczniczego Xembify z fiolki do strzykawki.

Warunki przechowywania po pierwszym otwarciu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania
5, 10, 20 lub 50 ml roztworu w przezroczystej szklanej fiolce z korkiem z gumy chlorobutylowe;j,
aluminiowg ostonka, plastikowym wieczkiem i opaskg termokurczliwa, ktore gwarantuja
nienaruszalno$¢ opakowania.
Wielko$¢ opakowania — 1 fiolka:
1 g/5 ml
2 g/10 ml
4 g/20 ml
10 g/50 ml
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Kazde pudetko kartonowe zawiera 1 fiolke produktu leczniczego Xembify i 1 ulotke dla pacjenta.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przed uzyciem produkt leczniczy nalezy doprowadzi¢ do temperatury pokojowej lub temperatury ciata
(20°C do 37°C).

Nie wstrzasac.

Przed podaniem produkt leczniczy nalezy sprawdzi¢ wzrokowo. Nie nalezy uzywac roztworéw
przebarwionych, me¢tnych lub zawierajacych osad.

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

Instrukcja uzycia

Wylacznie do podawania w infuzji podskorne;.

Przed uzyciem nalezy odczekaé, az produkt leczniczy osiagnie temperaturg pokojowa lub temperaturg
ciata (20°C do 37°C).

Nie wstrzasac.
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Nalezy postgpowaé zgodnie z ponizszymi krokami i stosowac technike aseptyczng podczas podawania
produktu leczniczego Xembify.

1.

2.

Sprawdzi¢ fiolki: sprawdzi¢ przejrzystos¢ i barwe roztworu oraz termin waznosci.
Przygotowac si¢ do infuzji:

Zgromadzi¢ materialy: fiolke (fiolki) produktu leczniczego Xembify, materiaty pomocnicze,
pojemnik na ostre przedmioty, dzienniczek leczenia pacjenta/dziennik infuzji oraz pompe
infuzyjna.

Przygotowac czyste miejsce do pracy.

Umy¢ rece.

Zdja¢ aluminiowa ostonke z fiolki, aby odstoni¢ §rodkowa czes¢ korka.

Przetrze¢ korek alkoholem i pozostawi¢ do wyschnigcia.

Uzywajac jatowej strzykawki 1 igly, przygotowac
si¢ do pobrania produktu leczniczego Xembify,
wstrzykujac najpierw do fiolki powietrze w
objetosci odpowiadajgcej objetosci produktu
leczniczego Xembify, ktora ma zostaé pobrana.
Nastepnie pobra¢ zadana objetos¢ produktu
leczniczego Xembify. Jesli do uzyskania pozadane;j
dawki potrzebnych jest wigcej fiolek, nalezy ten

krok powtorzy¢ (ryc. 1).

Rysunek 1

Uzy¢ produkt leczniczy Xembify mozliwie jak najszybciej, aby unikna¢ potencjalnego powstania
czastek w wyniku stosowania silikonizowanych strzykawek.

Postepowac zgodnie z instrukcja producenta dotyczaca przygotowania pompy i drenu do
podawania infuzji. Wypelniajac dren/igte produktem leczniczym Xembify, nalezy dopilnowac,
aby dren zostat catkowicie napetniony, i upewni¢ si¢, ze w drenie lub igle nie pozostato powietrze.

Wybrac¢ liczbe i lokalizacj¢ miejsc wstrzyknig¢. Miejsce
podania nalezy za kazdym razem zmienia¢ (ryc. 2).
Wykona¢ infuzj¢ produktu leczniczego Xembify w brzuch,
udo, ramig, boki, plecy i (lub) boczng czg¢s¢ biodra.
P Rysunek 2

Unikac¢ okolic, w ktorych znajduja si¢ kosci, blizny, obszary
zmienione zapalnie, powierzchowne zakazenia lub naczynia
krwionosne.

Oczysci¢ miejsce (miejsca) wstrzyknigcia srodkiem
antyseptycznym, wykonujac ruchy okrezne od $rodka na
zewnatrz. Miejsca podania powinny by¢ czyste, suche i
oddalone od siebie o co najmniej 5 cm (ryc. 3).

Rysunek 3
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Chwyci¢ skore dwoma palcami (ujaé w palce co najmniej
2,5 cm skory) i wprowadzi¢ igte pod katem 90 stopni w tkanke
podskorng (ryc. 4).

Rysunek 4

Po wktluciu kazdej igly nalezy sprawdzi¢, czy przypadkowo nie
doszto do naklucia naczynia krwiono$nego. Podlaczy¢ jatowa
strzykawke do konca napetnionego drenu do podawania infuzji,
odciggnac tlok, a jesli wida¢ krew, wyjac 1 wyrzucic iglg oraz
dren (ryc. 5).

Rysunek 5

Powtoérzy¢ kroki napetniania i wprowadzania igly, uzywajac nowej igly, drenu do podawania
infuzji i nowego miejsca infuzji. Zabezpieczy¢ igle w miejscu, naktadajac jatowa gaze lub
przezroczysty opatrunek na miejsce podania.

W przypadku pierwszych dwoch infuzji poczatkowa szybkos¢ podawania wynosi 10 ml na
godzing na miejsce podania. W przypadku dobrej tolerancji i braku dziatan niepozadanych (patrz
punkt 4.4) szybkos$¢ podawania mozna zwicksza¢ co 10 minut do maksymalnie 20 ml na godzing
na miejsce podania u dzieci i mtodziezy oraz 25 ml na godzing na miejsce podania u dorostych.
Jesli dwie pierwsze infuzje sg dobrze tolerowane, szybko$¢ podawania mozna stopniowo
zwigksza¢ do 35 ml na godzine na miejsca podania.

Nalezy upewnic¢ si¢, ze miejsca podania infuzji sg oddalone od siebie o co najmniej 5 cm, bez
wzgledu na wiek pacjenta. Liczba miejsc podania zalezy od uznania lekarza. U dorostych dawki
powyzej 30 ml mozna podzieli¢ zgodnie z preferencjami pacjenta. Nie ma ograniczen co do liczby
miejsc podania infuzji.

Dzieci beda wymagaé mniejszej objetosci calkowitej dla okre$lonej dawki produktu leczniczego
Xembify (mg/kg masy ciata) niz dorosli. Lekarz moze wybra¢ mniejszg objetos¢ leku na miejsce
podania u dziecka i (lub) mniejsza liczbe miejsc podania, aby osiggna¢ docelowa dawke
catkowity, w zalezno$ci od potrzeb dziecka.

W celu uzyskania pozadanej liczby miejsc podania, catkowita objetos¢ dawki produktu
leczniczego Xembify jest dzielona przez zadang objetos¢ (ml/miejsce).

Zapisa¢ informacje dotyczace infuzji (np. numer serii, termin waznosci, dawke, date, godzine,
lokalizacj¢ miejsca (miejsc) podania, dzialania niepozadane) w dzienniczku leczenia pacjenta lub

dzienniku infuzji.

Usuna¢ igle (igly) i dren (dreny) do podawania infuzji do odpowiedniego pojemnika. Postepowac
zgodnie z instrukcja producenta dotyczaca przechowywania pompy infuzyjne;j.

Wyrzuci¢ czgsciowo wykorzystang fiolke (zuzyte fiolki).
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Instituto Grifols, S.A.
¢/Can Guasch, 2

08150 Parets del Valles
Barcelona

Hiszpania

8. NUMER POZWOLENIA/NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Nr pozwolenia:

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Urzedu
Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych,
www.urpl.gov.pl.
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