BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

HyQvia 100 mg/ml infusionsveeske, oplgsning til subkutan anvendelse

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSAETNING

HyQuvia er en enhed med to heatteglas: et hatteglas med humant normalt immunglobulin
(immunglobulin 10 % eller IG 10 %) og et hatteglas med rekombinant humant hyaluronidase
(rHUPH20).

Humant normalt immunglobulin (SClg)*

En ml indeholder:
Humant normalt immunglobulin 100 mg
(renhed pa mindst 98 % IgG)

Hvert heetteglas med 25 ml indeholder: 2,5 g humant normalt immunglobulin.
Hvert heetteglas med 50 ml indeholder: 5 g humant normalt immunglobulin.

Hvert heetteglas med 100 ml indeholder: 10 g humant normalt immunglobulin.
Hvert heetteglas med 200 ml indeholder: 20 g humant normalt immunglobulin.
Hvert heetteglas med 300 ml indeholder: 30 g humant normalt immunglobulin.

Fordeling af 1gG-subklasser (omtrentlige veerdier):
19G1> 56,9 %

19G2 > 26,6 %

19Gs > 3,4 %

9G4 > 1,7 %

Det maksimale indhold af IgA er 140 mikrogram/ml.
*Fremstillet af humant plasma fra donorer.

Rekombinant humant hyaluronidase (rHuUPH20)

En ml indeholder:
Rekombinant humant hyaluronidase 160 enheder

Hvert heetteglas med 1,25 ml indeholder: 200 enheder af rekombinant humant hyaluronidase.
Hvert heetteglas med 2,5 ml indeholder: 400 enheder af rekombinant humant hyaluronidase.
Hvert heetteglas med 5 ml indeholder: 800 enheder af rekombinant humant hyaluronidase.
Hvert heetteglas med 10 ml indeholder: 1.600 enheder af rekombinant humant hyaluronidase.
Hvert heetteglas med 15 ml indeholder: 2.400 enheder af rekombinant humant hyaluronidase.

Hjalpestoffer, som behandleren skal veere opmarksom pa

¢ Rekombinant humant hyaluronidase (rHUPH20)
rHUPH20 er renset glycoprotein fra 447 aminosyrer, der er produceret i ovarieceller fra kinesisk hamster
ved hjelp af rekombinant DNA-teknologi.

e Natrium (som chlorid og som natriumfosfat)
Det samlede natriumindhold i rekombinant humant hyaluronidase er 4,03 mg/ml.

Alle hjelpestoffer er anfart under pkt. 6.1.



3. LAGEMIDDELFORM
Infusionsvaeske, oplgsning.

IG 10 % er en Klar eller let opaliserende og farvelgs eller svagt gul oplgsning. Oplasningen har en
pH-veerdi pa 4,6 til 5,1 og en osmolalitet pa 240 til 300 mOsmol/kg.

rHUPH20 er en Klar, farvelgs oplasning. Oplgsningen har en pH-verdi pa 6,5 til 8,0 og en osmolalitet pa
290 til 350 mOsmol/kg.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Substitutionsbehandling hos voksne, bgrn og unge (0-18 r) ved:

) Primere immundefektsyndromer (PID) med nedsat antistofproduktion (se pkt. 4.4).

o Sekundeare immundefekter (SID) hos patienter, som lider af sveere eller recidiverende infektioner,
ineffektiv antimikrobiel behandling og enten pavist specifikt antistofsvigt (PSAF)* eller serum
IgG-veerdi pa < 4 g/l.

*PSAF = manglende evne til at opna mindst en stigning til det dobbelte i 1gG-antistoftiter for
pneumokok polysaccharid- og popypeptid antigen-vacciner.

Immunmodulerende behandling hos voksne, bgrn og unge (i alderen O til 18 &r) ved:

o Kronisk inflammatorisk demyeliniserende polyradikuloneuropati (CIDP) som
vedligeholdelsesbehandling efter stabilisering med IVIg.

4.2 Dosering og administration

Behandlingen indledes og overvages under opsyn af en leege med erfaring i behandling af lidelser i
immunsystemet.

Laegemidlet skal administreres subkutant (s.c.). Dosis og dosisregime afhaenger af indikationen.
Dosis skal muligvis vaere individuel for hver patient afheengigt af den farmakokinetiske og kliniske

respons. Dosis baseret pa legemsvaegt kan ngdvendiggere justering hos undervegtige eller overvagtige
patienter. Nedenstaende doser er angivet som en retningslinje.

Dosering

Substitutionsbehandling ved PID

Patienter, som ikke tidligere har faet immunglobulinbehandling

For at opna et 1gG dalniveau pa 6 g/l skal dosis vare i stgrrelsesordenen 0,4 til 0,8 g/kg legemsvaegt
pr. maned. Dosisintervallet til opretholdelse af steady-state-niveauer varierer fra 2 til 4 uger.

IgG-dalniveauerne bgr males og vurderes i forbindelse med forekomsten af infektion. For at nedsette
infektionsraten kan det veere ngdvendigt at gge dosis og sigte efter hgjere 1gG-dalniveauer (> 6 g/l).

Ved behandlingens indledning anbefales det, at behandlingsintervallerne for de farste infusioner
gradvist forleenges fra en dosis hver uge til op til en dosis hver 3. eller 4. uge. Den kumulerede
manedlige dosis IG 10 % fordeles pa doser hver uge, hver 2. uge osv. | henhold til de planlagte
intervaller for behandlingen med HyQvia.



Patienter, der tidligere er behandlet med intravengs immunglobulin (1VIg)

Til patienter, der skifter direkte fra 1VIg, eller hvor en tidligere 1VVIg-dosis er angivet, administreres
legemidlet med samme dosis og hyppighed som i den tidligere 1VIg-behandling. Hvis patienterne
tidligere blev behandlet efter et 3-ugers doseringsregime, kan et leengere interval pa 4 uger opnas
gennem administration af de samme ugentlige a&kvivalenter.

Patienter, der tidligere er behandlet med subkutan immunglobulin (SCIg)
Den indledende dosis af leegemidlet er den samme som ved SClg-behandling, men kan justeres til et
interval pa 3 eller 4 uger. Den farste infusion gives en uge efter den sidste behandling med det tidligere

immunglobulin.

Substitutionsbehandling ved SID

Den anbefalede dosis er 0,2 til 0,4 g/kg hver 3. til 4. uge.

IgG-dalkoncentrationen skal méles og vurderes sammen med forekomsten af infektion. Dosis skal
justeres efter behov for at opna optimal beskyttelse med infektioner. Det kan veere ngdvendigt at gge
dosis hos patienter med vedvarende infektioner; en dosisreduktion kan overvejes, nar patienten forbliver
fri for infektioner.

Immunmodulerende behandling ved CIDP

Far start af behandling skal den tilsvarende ugentlige dosis beregnes ved at dividere den planlagte dosis
med det planlagte dosisinterval i uger. Det typiske dosisintervalomrade for HyQvia er 3 til 4 uger. Den
anbefalede subkutane dosis er 0,3 til 2,4 g/kg legemsvagt pr. maned, administreret ad 1 eller 2 omgange
over 1 eller 2 dage.

Der skal primart tages hensyn til patientens kliniske respons ved dosisjustering. Dosis skal muligvis
tilpasses for at opna det gnskede kliniske respons. Ved klinisk forverring kan dosis gges til det
anbefalede maksimum pa 2,4 g/kg pr. maned. Hvis patienten er klinisk stabil, kan der vere behov for
periodiske dosisreduktioner for at observere, om patienten stadig har behov for 1G-behandling.

Det anbefales at lave et skema, der tillader gradvis optitrering af dosis over tid for at sikre patientens
tolerabilitet, indtil den fulde dosis nas. I lgbet af perioden for dosisoptitrering skal den beregnede
HyQuvia-dosis og anbefalede dosisintervaller fglges for farste og anden infusion. Alt efter den
behandlende laeges vurdering kan efterfglgende infusioner for patienter, der tager godt mod de 2 farste
infusioner, administreres ved gradvis at gge doser og dosisintervaller, baseret pa volumen og den
samlede infusionstid. En hurtigere optitrering af dosis kan overvejes, hvis patienten tolererer s.c.
injektionsvolumen og de farste 2 infusioner. Doser pa mindre end, eller tilsvarende, 0,4 g/kg kan
administreres uden optitrering, sa leenge patienten har tilstreekkelig tolerance.

Patienter skal veere behandlet med stabile doser* af IVIg. Far behandling med laeegemidlet pabegyndes,
skal den tilsvarende ugentlige dosis beregnes ved at dividere den sidste 1\VVIg-dosis med dosisintervallet i
uger. Startdosis og doseringsfrekvens er den samme som patientens tidligere 1V1g-behandling. Det
typiske doseringsinterval for HyQvia er 4 uger. For patienter med mindre hyppig 1V1g-dosering
(leengere end 4 uger) kan doseringsintervallet konverteres til 4 uger, mens den samme tilsvarende
manedlige 19gG-dosis bevares.

Som vist i tabellen herunder skal den beregnede 1. uges dosis (1. infusion) administreres 2 uger efter
den sidste 1VIg-infusion. En uge efter den farste dosis skal den naste tilsvarende ugentlige dosis

(2. infusion) administreres. En optitreringsperiode kan tage op til 9 uger (tabel 1) baseret pa
doseringsintervallet og tolerabilitet.



*(Variation i doseringsintervallet pa op til + 7 dage eller tilsvarende manedlig dosismangde pa op til
+ 20 % mellem patientens IgG-infusioner anses for at veere en stabil dosis).

Tabel 1: Anbefalet optitreringsskema for 1VIg til HyQvia-infusionsdosis

Uge* Infusionsnummer Dosisinterval | Eksempel for 100 g hver 4. uge

1 Ingen infusion

2 1. infusion Dosis hver uge 25¢

3 2. infusion Dosis hver uge 25¢

4 3. infusion Dosis hver 2. uge 50 ¢

5 Ingen infusion

6 4. infusion | Dosis hver 3. uge | 7549

7 Ingen infusion

8 Ingen infusion

9 5. infusion | Dosis hver 4. uge | 100 g (Fuld dosis opnaet)
*1. infusion starter 2 uger efter sidste 1VIg-dosis.

Pa en given infusionsdag ber den maksimale infusionsvolumen ikke overstige 1.200 ml ved patienter,
der vejer > 40 kg, eller 600 ml ved patienter, der vejer < 40 kg. I tilfzlde af, at den maksimale daglige
dosisgraense overstiges, eller patienten ikke kan tolerere infusionsvolumen, kan dosen administreres i
Igbet af flere dage i opdelte doser med 48 til 72 timer mellem hver dosis for at muligggre absorbering af
infusionsvaesken pa infusionsstedet/infusionsstederne. Dosen kan administreres op til 3 infusionssteder
med en maksimal infusionsvolumen pa 600 ml pr. sted (eller efter tolerabilitet). Ved brug af 3 steder er
maksimum 400 ml pr. sted.

Padiatrisk population

Substitutionsbehandling

Doseringsskemaet hos barn og unge (0 til 18 ar) er det samme som hos voksne. Doseringen baseres pa
kropsveegt og justeres efter den kliniske konsekvens. De foreliggende data er beskrevet i pkt. 4.8, 5.1
0g 5.2.

Immunmodulerende behandling

Doseringsskemaet hos barn og unge (0 til 18 ar) er det samme som hos voksne. Doseringen baseres pa
den beregnede tilsvarende ugentlige dosis og justeres efter den kliniske konsekvens. De foreliggende
data er beskrevet i pkt. 4.8, 5.1 0g 5.2.

Administration
Legemidlet er udelukkende til subkutan anvendelse og ma ikke administreres intravengst.

Hvert heetteglas med IG 10 % er forsynet med en passende tilsvarende mangde rHuPH20 (se pkt. 6.5).
Hele indholdet af heetteglasset med rHuPH20 skal administreres, uanset om hele indholdet
af haetteglasset med 1G 10 % administreres eller gj.

Leegemidlets 2 komponenter skal administreres efter hinanden gennem den samme subkutane kanyle,
idet rHUPH20 administreres farst, efterfulgt af 1G 10 %.

Eksempel: Patient far ordineret 110 gram (g) HyQvia. Det kraever 3 hatteglas pa 30 g og 1 hetteglas pa
20 g for at opna den totale dosis pa 110 g/1.100 ml af HyQvia-komponenten IG 10 %. Volumen af
rHUPH20 vil veere (3 x 15 ml + 1 x 10 ml)=55 ml. Hvis dosen er stgrre end 120 g, kan HyQvia
administreres i lgbet af flere dage i opdelte doser med 48 til 72 timers mellemrum mellem doserne for at
muliggere absorbering af infusionsveaesken pa infusionsstedet/infusionsstederne.



Der kan opsta leekage pa infusionsstedet under eller efter subkutan administration af immunglobulin,
herunder HyQvia. Overvej at bruge laengere kanyler (12 mm eller 14 mm) og/eller mere end et
infusionssted. Et eventuelt skift af kanylestarrelse skal overvages af den behandlende lzge.

Behandling i hjemmet

| de tilfelde, hvor subkutan infusion med HyQvia anvendes i hjemmet, skal behandlingen indledes og
overvages af en leege med erfaring i vejledning af patienter i hjemmebehandling. Patienten eller en
omsorgsperson vil blive instrueret i infusionsteknik, brug af infusionspumpe eller sprgjtepumpe,
udfyldelse af infusionsdagbog, genkendelse af mulige alvorlige bivirkninger og forholdsregler, der skal
tages, hvis de forekommer.

HyQvia kan administreres som en fuld behandlingsdosis pa op til 3 infusionssteder hver 4. uge.
Hyppigheden og antallet af infusionssteder tilpasses under hensyntagen til maengde, samlet infusionstid
og tolerabilitet, sdledes at patienten far den rette ugentlige dosis. Hvis en patient glemmer en dosis,
administreres den glemte dosis snarest muligt, og derefter genoptages den planlagte behandling.

Infusion vha. udstyr

Komponenten IG 10 % skal infunderes med en pumpe. Komponenten rHUPH20 kan skubbes med
handen eller infunderes med en pumpe. Det kan veere ngdvendigt med en 24 gauge kanyle, for at
patienter kan infundere med en indgivelseshastighed pa 300 ml/timen/infusionssted. Kanyler med en
mindre diameter kan dog bruges, hvis en langsommere indgivelseshastighed er acceptabel. Til
hatteglasstarrelsen pa 1,25 ml rHUPH20 bruges en kanyle i starrelsen 18 til 22 gauge til at udtage
indholdet fra heetteglasset for at hindre, at proppen bliver beskadiget. Til alle starrelser hetteglas kan
der anvendes en enhed med eller uden kanyle til at udtage indholdet fra heetteglasset.

Infusionssted

Det/de foreslaede sted(er) til infusion af l&egemidlet er maven og larene. Hvis der bruges

2 infusionssteder, bar disse vaere pa hver sin laterale side af kroppen. Hvis der bruges tre
infussionssteder, bar disse veere mindst 10 cm fra hinanden. Undga steder, hvor knogler traeder frem,
eller arrede omrader. Laegemidlet ma ikke infunderes i eller omkring et inficeret omrade eller et omréade
med akut inflammation pa grund af fare for spredning af en lokal infektion. Undga omradet mindst 5 cm
omkring navlen.

Infusionshastighed

Det anbefales, at rHUPH20-komponenten administreres med konstant hastighed og at
administrationshastigheden for IG 10 % ikke gges over den anbefalede hastighed, iseer nar patienten lige
er begyndt pa behandling med HyQuvia.

Farst infunderes hele dosen af rHUPH20-oplgsning med en hastighed pa 1 til 2 ml/minut (eller 60 ml/t
til 120 mi/t) for hvert infusionssted eller efter tolerance. Inden for 10 minutter efter rHuPH20 startes
infusionen af den fulde dosis IG 10 % pr. sted, gennem det samme subkutane kanyleset.

Folgende infusionshastigheder anbefales for 1G 10 % pr. infusionssted.



Tabel 2: Anbefalede infusionshastigheder for I1G 10 % pr. infusionssted

Personer < 40 kg Personer > 40 kg
2 farste Efterfglgende 2 farste Efterfglgende
Interval/minutter infusioner 2-3 infusioner infusioner 2-3 infusioner
(ml/time/ (ml/time/ (ml/time/ (ml/time/
infusionssted) infusionssted) infusionssted) infusionssted)
10 minutter 5 10 10 10
10 minutter 10 20 30 30
10 minutter 20 40 60 120
10 minutter 40 80 120 240
Resterende infusioner 80 160 240 300

Huvis patienten tolererer de indledende infusioner ved fuld dosis pr. sted og maksimal hastighed, kan en
ggning af hastigheden for de efterfglgende infusioner overvejes efter leegens og patientens vurdering.

For instruktioner om handtering og klarggring af l&egemidlet far administration, se pkt. 6.6.
4.3 Kontraindikationer
HyQvia ma ikke administreres intravengst eller intramuskuleert.

Overfglsomhed over for det aktive stof (IgG) eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfart
i punkt 6.1 (se pkt. 4.4).

Overfglsomhed over for humant immunglobulin, iser i meget sjeldne tilfelde af IgA-mangel nar
patienten har antistoffer mod IgA.

Kendt systemisk overfglsomhed over for hyaluronidase eller rHuPH20.
4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden for biologiske leegemidler skal det administrerede produkts navn og
batchnummer tydeligt registreres.

Forsigtighedsreqgler vedrgrende brugen

Hvis HyQvia ved et uheld administreres i en blodare, kan der opsta chok hos patienten.

Den anbefalede infusionshastighed, der er anfert i punkt 4.2, bar overholdes. Patienterne skal overvages
omhyggeligt i hele infusionsperioden, iser nar patienterne begynder pa behandlingen.

Visse bivirkninger kan opsta hyppigere hos patienter, der far humant normalt immunglobulin farste
gang, eller i sjeldne tilfeelde nar der skiftes fra et andet immunglobulinpraeparat, eller nar der har veeret
en lang pause siden den foregaende infusion.

Mulige komplikationer kan ofte undgas ved at sikre, at:

) preeparatet infunderes langsomt i starten (se pkt. 4.2).

o patienterne overvages omhyggeligt i hele infusionsperioden for at se, om der er symptomer af
nogen art. Iser patienter, der ikke tidligere har faet humant normalt immunglobulin, patienter, der
er skiftet fra et alternativt preeparat, eller hvor der har veret en lang pause siden den foregaende
infusion, bar overvages under den farste infusion og i den farste time efter den farste infusion, sa
mulige tegn pa bivirkninger opdages.



Alle andre patienter bgr observeres i mindst 20 minutter efter administrationen.

Nar behandlingen gives hjemme, bar der veere statte til radighed fra en anden person, der kan tage
ansvaret for at behandle bivirkninger eller tilkalde hjelp, hvis en alvorlig bivirkningsreaktion skulle
opsta. Patienter, der behandler sig selv hjemme, og/eller deres vearge begr desuden have faet
undervisning i at finde tidlige tegn pa overfalsomhedsreaktioner.

| tilfzelde af bivirkninger skal administrationshastigheden enten reduceres, eller infusionen skal ophgre.
Pakraevet behandling afhanger af arten og sveerhedsgraden af bivirkningen. I tilfeelde af chok skal
infusionen ophgre straks, og patienten skal behandles for chok.

Der sas ikke kroniske hudforandringer under de kliniske studier. Patienterne bgr orienteres om
at indberette eventuelle kroniske inflammationer, sma knuder eller inflammation, der opstar
pa infusionsstedet og varer mere end nogle fa dage.

Overfglsomhed over for IG 10 %

Egentlige overfalsomhedsreaktioner er sjeeldne. De kan isar opstd hos patienter med
anti-lgA-antistoffer, som skal behandles med sarlig forsigtighed. Patienter med anti-lgA-antistoffer, for
hvem behandling med SClg-preparater er den eneste mulighed, ma kun behandles med HyQvia under
teet opsyn af en laege.

| sjeeldne tilfeelde kan humant normalt immunglobulin inducere et blodtryksfald med anafylaktisk
reaktion, selv hos patienter, der har talt tidligere behandling med humant normalt immunglobulin.

o Hvis en patient har hgj risiko for nogen som helst allergisk reaktion, ma leegemidlet kun
administreres, hvor stgttende pleje er til radighed ved livstruende reaktioner.

o Patienterne bgr informeres om de tidlige tegn pa anafylakse/overfalsomhedsreaktioner
(neeldefeber, pruritus, generaliseret urticaria, thoraxkonstriktion, hvaesende andedraet
0g hypotension).

o Afhaengigt af sveerhedsgraden af den medfalgende reaktion og den medicinske praksis kan
premedicinering forebygge denne type reaktion.

o Hvis der er kendt anafylakse eller sveer overfglsomhed over for humant immunglobulin, bar dette
noteres i patientens journal.

Overfglsomhed over for rHuPH20

Ved enhver mistanke om allergisk reaktion eller en reaktion, der kan veere anafylaktisk, efter
administration af rHUPH20, ber infusionen straks ophgre, og medicinsk standardbehandling gives ved
behov

rHuPH20's immunogenicitet

Udvikling af ikke-neutraliserende antistoffer og neutraliserende antistoffer mod rHuPH20-komponenten
er rapporteret hos patienter, der har faet HyQuvia i kliniske studier. Der en potentiel risiko for, at sddanne
antistoffer krydsreagerer med endogent hyaluronidase, som er kendt for at komme til udtryk i voksne
meends testikler, epididymis og sperma. Det vides ikke, om disse antistoffer kan have klinisk signifikans
hos mennesker (se pkt. 4.8).

Tromboemboli

Arterielle og vengse tromboemboliske handelser, herunder myokardieinfarkt, slagtilfelde, dyb
venetrombose og lungeemboli, er blevet forbundet med brugen af immunglobuliner. Patienterne skal
veere tilstraekkeligt hydrerede inden anvendelse af immunglobuliner. Der skal udvises forsigtighed ved
patienter med allerede eksisterende risikofaktorer for tromboemboliske haendelser (som hgj alder,
hypertension, diabetes mellitus og tidligere vaskular sygdom eller trombosetilfaelde, patienter med
erhvervet eller nedarvede trombofililidelser, patienter med laengere perioder med immobilisering, sveert
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hypovolemiske patienter, patienter med sygdomme, som gger blodets viskositet). Der skal overvages
for tegn og symptomer pa trombose, og blodviskociteten skal vurderes hos patienter, der har risiko for
hyperviskositet. Trombose kan ogsa forekomme, uden at kendte risikofaktorer er til stede.

Patienterne skal informeres om de farste symptomer pa tromboemboliske handelser,
herunder stakandethed, smerter og haevelse i en ekstremitet, fokalneurologiske udfald og brystsmerter,
og skal rades til at kontakte deres leege straks efter symptomernes indtraeden.

Hemolytisk angemi

Immunglobulinprodukter indeholder antistoffer mod blodtyper (f.eks. A, B, D), som kan optraeede som
heemolysiner. Disse antistoffer bindes til de rade blodlegemers epitoper (som kan spores som en positiv
direkte antiglobulintest [DAT, (Coombs’ test)]) og kan i sjeldne tilfeelde forarsage heemolyse.
Modtagere af immunglobulinpreparater bgr overvages for at se, om der er kliniske tegn og symptomer
pa haemolyse.

Aseptisk meningitissyndrom (AMS)

Aseptisk meningitissyndrom er blevet rapporteret at forekomme i forbindelse med IVIg- og SClg-
behandling. Symptomerne begynder som regel fra flere timer og op til 2 dage efter behandlingen med
immunglobulin. Patienterne skal informeres om de farste symptomer, som omfatter alvorlig hovedpine,
nakkestivhed, dgsighed, feber, fotofobi, kvalme og opkastning. Ophgr af behandlingen med
immunglobulin kan medfere bedring i AMS inden for adskillige dage uden falgevirkninger.
Undersggelser af cerebrospinalveeske er ofte positive for pleocytose med op til flere tusinde celler

pr. mm?, hovedsageligt fra den granulocytiske serie, og et forhgjet proteinniveau pa op til flere
hundrede mg/dl.

AMS kan opsta hyppigere i forbindelse med 1VIg-behandling i hgje doser (2 g/kg). Fra data efter
markedsfaringen blev der ikke observeret nogen tydelig forbindelse mellem AMS og hgjere doser. Der
sas hgjere hyppigheder af AMS hos kvinder.

Interferens i serologiske test

Efter infusion af immunglobulin kan den forbigaende stigning i de forskellige passivt overfarte
antistoffer i patientens blod resultere i misvisende positive resultater i serologiske test.

Passiv overfarsel af antistoffer mod antigener pa erytrocytoverfladen, f.eks. A, B, D, kan pavirke nogle
serologiske test af antistoffer i rade blodlegemer, for eksempel den direkte antiglobulintest (DAT,
direkte Coombs’ test).

Infusion af immunglobulinpraeparater kan medfgre falsk positive resultater i analyser, der afhaenger af
detektion af beta-D-glukaner til diagnosticering af svampeinfektioner. Dette kan vare ved i ugerne efter
infusion af praeparatet.

Overfarbare stoffer

Humant normalt immunglobulin og humant serumalbumin (stabilisator for rHuPH20) fremstilles af
humant plasma. Standardforholdsregler til forebyggelse af infektioner som fglge af brugen af
leegemidler fremstillet af humant blod eller plasma omfatter udvelgelse af donorer, screening af enkelte
bloddonationer og plasmapools for specifikke infektionsmarkarer og inklusion af effektive
produktionstrin til inaktivering/fjernelse af virus. Pa trods heraf kan muligheden for overfarsel af
smitstoffer ikke helt udelukkes, nar der administreres leegemidler fremstillet af humant blod eller
plasma. Dette geelder ogsa ukendte eller nyopdagede virus og andre patogener.

Forholdsreglerne anses for effektive over for kappekladte virus, sésom human immundefektvirus (hiv),
hepatitis B-virus (HBV) og hepatitis C-virus (HCV), og over for de ikke-kappekladte virus hepatitis A
(HAV) og parvovirus B19.



Der er betryggende Kklinisk evidens med hensyn til manglende overfarsel af hepatitis A eller parvovirus
B19 sammen med immunglobulin, og det antages desuden, at antistofindholdet bidrager i veesentlig grad
til virussikkerhed.

Natriumindhold

IG 10 %-komponenten er i det vaesentlige natriumfri. rHUPH20 indeholder falgende mangde (mg)
natrium pr. hatteglas:

1,25 ml indeholder 5,0 mg natrium.
2,5 ml indeholder 10,1 mg natrium.
5 ml indeholder 20,2 mg natrium.

10 ml indeholder 40,3 mg natrium.
15 ml indeholder 60,5 mg natrium.

Det svarer til 0,25 til 3 % af den WHO anbefalede maksimale daglige indtagelse af 2 g natrium for en
voksen.

Padiatrisk population

De anfgrte advarsler og forsigtighedsregler geelder for bade voksne og barn.
45 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Levende svaekkede virusvacciner

Administration af immunglobulin kan i en periode pa mindst 6 uger og op til 3 maneder pavirke
virkningen af levende svaekkede virusvacciner som maeslinger, rgde hunde, faresyge og varicella.
Efter administration af dette leegemiddel ber der veere et interval pa 3 maneder far vaccination med
levende svaekkede virusvacciner. | tilfeelde af maslinger kan denne pavirkning vare i op til 1 ar.
Derfor bar patienter, der modtager meeslingevaccine, have kontrolleret deres antistofstatus.

Padiatrisk population

De anfgrte interaktioner geelder for bade voksne og barn.
4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Fertilitet

Der er pa nuvaerende tidspunkt ingen kliniske sikkerhedsdata for dette leegemiddel for s vidt angar
fertilitet.

Den Kliniske erfaring med immunglobulin tyder pd, at der ikke kan forventes nogen skadelige
virkninger af 1G 10 % pa fertiliteten.

Dyreforsgg indikerer hverken direkte eller indirekte skadelige virkninger af rHUPH20 med hensyn til
reproduktionspotentialet ved de doser, der anvendes til facilitering af administration

af 1G 10 % (se pkt. 5.3).

Graviditet

Dette legemiddels sikkerhed ved anvendelse under human graviditet er ikke fastlagt i kontrollerede
Kliniske studier, og HyQvia skal derfor gives med forsigtighed til gravide kvinder og ammende mgdre.
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Ni kvinder, som tidligere var blevet behandlet med HyQvia, blev inkluderet i et prospektivt,
ukontrolleret, multicenter graviditetsregister efter tilladelse til markedsfering (studie 161301). Af de

8 graviditeter med kendte udfald var der 8 levendefgdte spaedbgrn med normale APGAR-scorer. Der var
ingen specificerede barsels- eller fadselskomplikationer. Ingen ugnskede handelser blev rapporteret i
forbindelse med dette leegemiddel. Fire (4) madre blev testet for anti-rHUPH20 bindende eller
neutraliserende antistoffer, og ingen antistoffer blev pavist.

Det er pavist, at immunglobuliner passerer placenta, iser i tredje trimester. Den kliniske erfaring med
immunglobuliner tyder pa, at der ikke kan forventes skadelige virkninger pa graviditetsforlgbet eller pa
fostret og det nyfadte barn.

Forsgg af udviklings- og reproduktionstoksikologi er udfart med rHUPH20 hos mus og kaniner. Der
blev ikke forbundet nogen bivirkninger pa graviditeten og fostrets udvikling med
anti-rHuPH20-antistoffer. | disse dyreforsgg blev moderens antistoffer mod rHUPH20 overfort til
afkommet in utero. Virkningerne af antistoffer mod rHuPH20-komponenten i dette leegemiddel pa det
humane embryo eller pa udviklingen af det humane foster er ukendte pa nuveerende tidspunkt (se

pkt. 5.3).

Amning

Immunglobuliner udskilles i meelken og kan bidrage til at beskytte det nyfgdte barn mod patogener, der
passerer gennem slimhinden. Et spaedbarn i graviditetsregisteret (studie 161301) blev ammet. Alle
bivirkninger blev rapporteret som ikke-relaterede til tidligere eller igangveerende HyQvia-behandling.
4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Visse bivirkninger forbundet med dette lsegemiddel, f.eks. svimmelhed (se pkt. 4.8), kan h&emme evnen
til at fare motorkeretgj og betjene maskiner. Patienter, som oplever bivirkninger under behandlingen,
skal vente p4, at de forsvinder, far de farer motorkaretgj eller betjener maskiner.

4.8 Bivirkninger

Resumé af bivirkningsprofilen

IG 10 %

Bivirkninger som kuldegysninger, hovedpine, svimmelhed, feber, opkastning, allergiske reaktioner,
kvalme, artralgi, lavt blodtryk og moderate l&enderygsmerter kan af og til forekomme.

| sjeldne tilfeelde kan humant normalt immunglobulin forarsage et pludseligt blodtryksfald
og i enkeltstaende tilfeelde anafylaktisk chok, selv nar patienten ikke har udvist nogen
overfglsomhed over for tidligere administration.

Lokale reaktioner pa infusionsstederne: havelse, gmhed, redme, induration, lokal varme, klge, bla
meerker og udslat kan hyppigt forekomme.

Tilfeelde af forbigaende aseptisk meningitis, forbigaende haemolytiske reaktioner, stigning
i serumkreatininniveauet og/eller akut nyresvigt er set med humant normalt immunglobulin, se pkt. 4.4.

Tromboemboliske reaktioner som myokardieinfarkt, slagtilfeelde, lungeemboli og dyb venetrombose er
set i sjeeldne tilfeelde med IVIg- og SClg-preeparater.

For oplysninger om sikkerhed i forbindelse med overfarbare stoffer, se pkt. 4.4.
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rHuPH20

De hyppigste bivirkninger, der er rapporteret efter markedsfaringen under brug af rHuUPH20 i
tilsvarende preeparater, administreret subkutant til dispersion og absorption af subkutant administrerede
vaesker og leegemidler, var lette lokale reaktioner pa infusionsstedet, sdsom erytem og smerter. @demer
er hyppigst rapporteret i forbindelse med subkutan administration af store meengder vaeske.

Antistoffer mod rHUPH20

I alt 13 ud af 83 personer, som deltog i et pivotalt PID-studie, udviklede et antistof, der var i stand til at
binde sig til rHUPH20, mindst én gang i lgbet af det kliniske studie. Disse antistoffer var ikke i stand til
at neutralisere rHUPH20. Der kunne ikke pavises nogen tidsmassig forbindelse mellem bivirkninger og
forekomsten af antistofferne anti-rHuPH20. Der var ingen gget forekomst eller svaerhedsgrad af
bivirkninger hos de patienter, der udviklede antistoffer mod rHuPHZ20.

| alt 16 ud af 132 patienter, som fik rHUPH20, udviklede anti-rHuPH20-bindende antistoffer mindst én
gang i CIDP-studier, som omfattede 289 patientars opfelgning. To personer udviklede neutraliserende
anti-rHuPH20-antistoffer. Ingen virknings- eller sikkerhedsproblemer blev identificeret ved
forekomsten af bindende eller neutraliserende antistofpositivitet.

Skematisk liste over bivirkninger

HyQuvias sikkerhed blev evalueret hos 228 patienter, der modtog i alt 7.287 infusioner i 6 kliniske
studier. Det omfattede 4 kliniske studier (160602, 160603, 160902 og 161101) med 124 patienter med
PID, der modtog 3.202 infusioner og 2 kliniske studier (161403 Epoch 1 og 161505) med 104 patienter
med CIDP, der modtog 4.085 HyQvia-infusioner.

Tabellen nedenfor er klassificeret efter MedDRA (27.1) systemorganklasse (SOK og foretrukken
term-niveau).

Hyppigheder er blevet evalueret ud fra felgende konvention: meget almindelig (> 1/10), almindelig
(> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100), sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000), meget
sjeelden (< 1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenvarende data). Bivirkninger er
inden for hver hyppighedsgruppering anfart efter faldende sveerhedsgrad.

Tabel 3: Hyppighed af bivirkninger pr. infusion rapporteret hos patienter i behandling med
HyQuvia i kliniske studier (160602, 160603, 160902, 161101, 161403 Epoch 1 og 161505) og ved
sikkerhedsovervagning efter markedsfaring; rapporteringshyppighed pr. patient eller pr. infusion

MedDRA- . Hyppighed Hyppighed
systemorganklasse Bivirkning pr_. patient pr_. infusion
N=228 N=7.287

Infektioner og

parasiteere Aseptisk meningitis* Ikke kendt Ikke kendt

sygdomme

Immunsystemet Overfglsomhed* Ikke kendt Ikke kendt
Hovedpine gfr?]?r?fjelig Almindelig
Svimmelhed Almindelig Ikke almindelig
Migreene Almindelig Ikke almindelig

Nervesystemet Parastesi Almindelig Ikke almindelig
Braendende fornemmelse Almindelig Ikke almindelig
Tremor Almindelig Sjeelden
S(?[(re(;(le(térovaskuIaert insult og iskeemisk Ikke almindelig | Sjelden
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MedDRA- S Hyppighed Hyppighed
systemorganklasse Bivirkning pr_. patient pr_. infusion
N=228 N=7.287
Hjerte Sinustakykardi og takykardi Almindelig Ikke almindelig
Vaskulaere Hypertension og stigning i blodtryk ';;fr?]gilﬁfjelig Ikke almindelig
sygdomme Hypotension Almindelig Sjeelden
rl;]téfé;/:sjte;h&hn(zrax °g Dyspng Almindelig Sjeelden
Kvalme Meget . Almindelig
almindelig
Abdominalsmerter, smerter i nedre Meget
abdomen, smerter i gvre abdomen og Imindeli Ikke almindelig
gmhed i abdomen aimindelig
Mave-tarm-kanalen _ Meget _ _
Diarré get Ikke almindelig
almindelig
Opkastning erigﬁfjelig Ikke almindelig
Abdominal distension Almindelig Ikke almindelig
Erytem Almindelig Ikke almindelig
Pruritus Almindelig Ikke almindelig
Hud og subkutane Udslat, erytematest udsleet, makulzrt _ _ . _
— udslaet, makulopapulgst udslat og Almindelig Ikke almindelig
papulgst udslaet
Urticaria Almindelig Ikke almindelig
Hyperhidrose Almindelig Sjeelden
Myalgi Almindelig Ikke almindelig
Artralgi y;?ﬁfjelig Ikke almindelig
Knogler, led, Ubehag | lemmer og smerter i Almindelig | Ikke almindelig
muskler og ekstremiteter
bindevav Rygsmerter Almindelig Ikke almindelig
Ledstivhed Ikke almindelig | Ikke almindelig
Muskuloskeletale brystsmerter Almindelig Ikke almindelig
Lyskesmerter Almindelig Sjeelden
Nyrer og urinveje Haemosiderinuri Almindelig Sjeelden
e Lokale reaktioner (i alt) L\fﬁ]?ﬁg elig gf;?ﬁg elig
- Ubehag pa infusionsstedet, smerter pa
infusionsstedet, smerter pa Meget Almindelig
injektionsstedet, smerter pa almindelig
punkturstedet og gmhed
- Erytem pd infusionsstedet og erytem | Meget Almindelig
Almene symptomer pa injektionsstedet almindelig
og reaktioner pa - @dem pa infusionsstedet, gdem pa
administrationsstedet injektionsstedet, haevelse pa Meget Almindeli
infusionsstedet, havelse pa almindelig g
injektionsstedet og havelse (lokal)
- Pruritus pa infusionsstedet, pruritus
a injektionsstedet, pruritus pa Meget .
Sunk{urstedet 0g vuR/ovagin[;I alm?ndelig Almindelig
pruritus
- Infusionsrelateret reaktion Almindelig Ikke almindelig
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Coombs’ test

MedDRA- o Hyppighed | Hyppighed
systemorganklasse Bivirkning pr. patient pr. infusion
Y N=228 N=7.287
- Blat maerke pa infusionsstedet, blat
marke pa injektionsstedet, heematom
pa infusionsstedet, haematom pa . . . .
injektionsstedet, blgdning pa Almindelig like almindelig
infusionsstedet og blat marke pa
karpunkturstedet
- Reaktion pé infusionsstedet, reaktion
pa injektionsstedet og reaktion pa Almindelig Ikke almindelig
punkturstedet
- Fortykkelse pa infusionsstedet,
fortykkelse pa injektionsstedet og Almindelig Ikke almindelig
knude pa infusionsstedet
- Misfarvning pa infusionsstedet Almindelig Ikke almindelig
- Udslt pa infusionsstedet og udslet | indelig | 1kkke almindelig
pa injektionsstedet
- Induration pa infusionsstedet og . . . .
induration pa injektionsstedet Almindelig like almindelig
- Varmefornemmelse pa infusionsstedet | Almindelig Sjeelden
- Paraestes_l pa _|n_fu5|_onsstedet 0g Almindelig Sjelden
parastesi pa injektionsstedet
- Inflammation pa infusionsstedet Almindelig Sjeelden
- Lekage pa infusionsstedet* Ikke kendt Ikke kendt
. Meget . .
- Hedetur og pyreksi almindelig Almindelig
- Influenzalignende sygdom* Ikke kendt Ikke kendt
. . . Meget oo
Asteni, treethed, letargi og utilpashed almindelig Almindelig
Kulderystelser Almindelig Ikke almindelig
@dem, perifert gdem og heevelse Almindelig | Ikke almindelig
(systemisk)
Lokaliseret gdem, perifer haevelse og Almindelig Ikke almindelig
hudgdem
Gravitationelt gdem, genltalt_zdem, Almindelig Ikke almindelig
skrotal heevelse og vulvovaginal havelse
Undersagelser Positiv direkte Coombs’ test og positiv Almindelig Sjeelden

* Bivirkninger fra sikkerhedsovervagning efter markedsfaring.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

De mest almindelige lokale reaktioner, der sas under de pivotale kliniske studier, omfatter smerter pa
infusionsstedet, erytem pa infusionsstedet og gdem pa infusionsstedet. Sterstedelen af de lokale
reaktioner var milde og selvbegransende. | PID-studierne var 2 tilfeelde af lokale bivirkninger svare
(smerte pa infusionsstedet og haevelse pa infusionsstedet), og i CIDP-studierne var 4 tilfelde sveere
(extravasation pa infusionsstedet, inflammation pa infusionsstedet, pruritus pa infusionsstedet og
reaktion pa infusionsstedet). | PID-studierne var der 2 tilfeelde af forbigaende genitalt edem, hvoraf det
ene blev betragtet som svaert, som skyldtes diffusion af legemidlet fra infusionsstedet i maven. | CIDP-

studierne var der et mildt tilfelde af genitalt gdem (havelse af penis). Der blev ikke set

hudforandringer, som ikke forsvandt under det kliniske studie.
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Padiatrisk population

PID

| det pivotale studie 160603 havde 2 af de 24 pediatriske patienter samlede anti-rHuPH20
antistofniveauer 1:160 eller derover. Ingen havde neutraliserende antistoffer.

Et prospektivt, fase 4, multicenterstudie i Europa evaluerede 42 padiatriske personer (i alderen

2 til < 18 ar) som tidligere havde modtaget immunoglobulinterapi (studie 161504). Ingen nye
sikkerhedsproblemer er identificeret. Ingen personer var positive (titer > 160) for bindende anti-
rHUPH20 antistoffer. HyQvia viste sig at veere sikkert og var tolereret af paediatriske personer (i alderen
2 til < 18 ar) med primaere immundefektsygdomme.

Resultater af kliniske studier indikerer, at sikkerhedsprofilen for den voksne og for den padiatriske
population, herunder med hensyn til art, hyppighed, svaerhedsgrad og reversibilitet af bivirkninger, var
ens.

CIDP

HyQuvia er ikke blevet evalueret i kliniske studier med barn eller unge (O til 18 ar) med CIDP.

ZEldre patienter

Primaer immundefekt

Sikkerhedsstudier efter tilladelse til markedsfgring (EU 161302, USA 161406) omfattede hhv. 15 og
77 &ldre personer. Overordnet set blev der ikke observeret vasentlige forskelle i sikkerhed mellem

PID-personer over 65 ar og dem, som var mellem 18 og 65 ar.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Falgerne af en overdosis er ikke kendte.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: immunsera og immunglobuliner: immunglobuliner, normale
humane, for ekstravaskuleer administration, ATC-kode: JO6BAO1.

Virkningsmekanisme

Komponenten IG 10 %, giver den terapeutiske virkning ved dette lsegemiddel. rHUPH20 faciliterer
dispersionen og absorptionen af 1G 10 %.

Humant normalt immunglobulin indeholder hovedsageligt immunglobulin G (IgG) med et bredt
spektrum af opsoniserende og neutraliserende antistoffer mod smitstoffer. Humant normalt
immunglobulin indeholder de 1gG-antistoffer, der findes i den normale population. Det fremstilles
sedvanligvis af humant plasma poolet af mindst 1.000 donationer. Proportionaliteten i dets fordeling af
IgG-subklasser er tet pa fordelingen i naturligt humant plasma. Passende doser af humant normalt
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immunglobulin kan genoprette abnormt lave 1gG-niveauer til det normale niveau.
Virkningsmekanismen ved andre indikationer end substitutionsbehandling er ikke klarlagt fuldt ud, men
omfatter immunmodulerende virkninger.

Rekombinant humant hyaluronidase er en oplaselig rekombinant form af humant hyaluronidase, der
gger det subkutane vaevs permeabilitet gennem midlertidig depolymerisering af hyaluronan. Hyaluronan
er et polysakkarid, der findes i den intercellulsere matrix i bindevaevet. Det depolymeriseres af det
naturligt forekommende enzym hyaluronidase. | modsatning til de stabile strukturkomponenter i den
interstitielle matrix har hyaluronan en meget hurtig omsatning med en halveringstid pa ca. 0,5 dag.
rHUPH20 i HyQuvia virker lokalt. Virkningerne af hyaluronidase er reversible, og permeabiliteten i det
subkutane vaev genoprettes inden for 24 til 48 timer.

Klinisk virkning og sikkerhed

PID

HyQuvias virkning og sikkerhed blev vurderet i et fase 3-studie (160603) med 83 patienter med PID.
Patienterne blev behandlet med det med enten 3 eller 4 ugers behandlingsintervaller i alt i 12 maneder
(efter en kort titreringsperiode). Dosen var baseret pa den tidligere behandling med intravengst 1G 10 %
(320 til 1.000 mg/kg kropsvaegt i 4 uger) og blev individuelt tilpasset, idet det blev sikret,

at 1lgG-niveauerne var tilstraekkelige under hele studiet.

Resultaterne af studiet viste, at tallet for validerede, akutte, alvorlige bakterieinfektioner om aret

under behandling med HyQvia var 0,025 (gvre greense for enkeltsidigt 99 % konfidensinterval

var 0,046). Den samlede infektionsrate var mindre under administrationen af HyQvia end under

de 3 maneders intravengse administration af 1G 10 %: punktestimatet for infektionsraten pa arsbasis var
2,97 (95 % CI: 2,51 til 3,47) for HyQvia og 4,51 (95 % CI: 3,50 til 5,69) for infusioner med intravengst
IG 10 %.

Nasten alle deltagerne i studiet var i stand til at opna samme dosisinterval med HyQvia, som de havde
med den intravengse administration. Otteoghalvfjerds (78) af 83 (94 %) personer opnaede

samme 3 eller 4 ugers dosering, mens én gik ned fra 4 til 3 uger, én fra 4 til 2 uger og én fra 3 til 2 uger
(2 personer trak sig ud under titreringsperioden).

Mediantallet for infusionssteder pr. maned med HyQvia var 1,09, hvilket var en smule lavere end
mediantallet for infusionssteder med intravengst IG 10 %, der blev anvendt i dette studie (1,34),

og betydeligt lavere end mediantallet for infusionssteder i studiet af subkutan administration af I1G 10 %
(21,43).

Seksogtres (66) patienter, der gennemfarte det pivotale fase 3-studie, deltog i et udvidet studie (160902)
til evaluering af langtidssikkerheden, -tolerabiliteten og -virkningen af HyQvia ved PID. Den samlede
kombinerede eksponering af PID-patienter i begge studier var 187,69 patientar. Den lengste
eksponering for voksne var 3,8 ar og for padiatriske patienter 3,3 ar.

Studie 161302 (EV):

Dette ikke-interventionelle sikkerhedsstudie efter tilladelse til markedsfaring til evaluering af
langtidssikkerheden af HyQvia hos personer, som blev behandlet med HyQuvia, blev gennemfart i

ca. 6 ar. | alt 111 voksne personer deltog i studiet. Gennemsnitsalderen for studiepopulationen

var 46,2 (standardafvigelse [SD]=14,69) ar, og 14,2 % (n=15) af personerne var 65 ar eller &ldre. Over
halvdelen af personerne var kvinder (n=60; 56,6 %), hvoraf 56,7 % var i den fertile alder. Dette studie
bekraefter HyQvias kendte sikkerhedsprofil.

Studie 161406 (USA):

Dette ikke-interventionelle sikkerhedsstudie efter tilladelse til markedsfaring til evaluering af
langtidssikkerheden af HyQvia blev gennemfart i ca. 6 ar. | alt 253 voksne personer med PID deltog.
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Gennemsnitsalderen var 57,0 ar, 30,4 % (n=77) var 65 ar eller &ldre, og 79,1 % (n=200) var kvinder,
hvoraf 22,5 % (n=45) var i den fertile alder. Dette studie bekraefter HyQvias kendte sikkerhedsprofil.

CIDP
Studie 161403 (ADVANCE-1):

I et multicenter, randomiseret, placebokontrolleret, fase 3-studie gennemgik 132 voksne patienter med
CIDP virknings-, sikkerheds- og tolerabilitetsevaluering af HyQvia som en vedligeholdende behandling
til forebyggelse af relaps, der tillader selv-infusion af en samlet terapeutisk dosis hver 2. til 4. uge.
Studiet tilmeldte patienter, der var > 18 ar gamle (mand eller kvinder) pa screeningstidpunktet, som
havde en dokumenteret diagnose pa definitiv eller sandsynlig CIDP i overensstemmelse med kriterierne
fra European Federation of Neurological Societies/Peripheral Nerve Society (EFNS/PNS) fra 2010. Alle
kvalificerede patienter havde tidligere reageret pa 1gG-behandling (delvis eller fuldsteendig resolution af
neurologiske symptomer og defekter) og var pa en stabil 1VIg-behandlingsdosis inden for et
doseringsomrade tilsvarende en kumulativ manedlig dosis pa 0,4 g til 2,4 g/kg kropsvegt, der blev
administreret intravengst i mindst 12 uger for screeningen. Det primeere endpoint var proportionen af
personer, der oplevede et relaps, som er defineret som en stigning pa > 1 point relativt til
udgangspunktet far s.c.-behandling i 2 sammenhangende tilpassede INCAT-invaliditetsscorer
(inflammatory neuropathy cause and treatment), der er hentet med mindre end 7 dages mellemrum.
Analysen af det primare endpoint, som blev foretaget med passende post-hoc-strategier til handtering af
interkurrente haendelser og manglende resultatveerdier vha. flere tilskrivninger, afslgrede en hyppighed
af relaps pa 15,5 % (95 % ClI: 8,36; 26,84) i HyQvia-gruppen og 31,7 % (95 % CI: 21,96; 43,39) i
placebo-grupperne. Behandlingsforskellen var -16,2 (95 % ClI: -29,92; -1,27) til fordel for HyQvia i
forhold til placebo.

Studie 161505 (ADVANCE-3):

Studie 161505 var et fase 3B, langtids-multicenterstudie i den subkutane behandling med HyQuvia til
voksne personer med CIPD, der tidligere havde faet behandling med HyQuvia (eller placebo) i

studie 161403. Det primeere formal med studiet var at indsamle langtidsdata om HyQvias sikkerhed,
tolerabilitet og virkning (kun som undersggende foranstaltninger) hos forsggspopulationen. Tilmelding
til dette studie var aben for deltagere, som gennemfarte studie 161403 Epoch 1 uden forveerring

af CIDP. I alt blev 85 deltagere, som gennemfarte studie 161403 og opfyldte udveelgelseskriterierne for
studie 161505, tilmeldt og behandlet. Den gennemsnitlige eksponeringsvarighed for HyQvia var

31,1 maneder (interval: 0 til 77,3). Den samlede eksponeringstid var 219,9 patientar.
Sikkerhedsresultaterne bekraeftede den kendte sikkerhedsprofil for HyQvia og afslgrede ingen nye
sikkerhedsproblemer. | alt 10 deltagere ud af de 77 evaluerbare patienter udviklede et CIDP-relaps
under studiet. Den halvarlige og arlige hyppighed af relaps var henholdsvis 0,023 og 0,045.

Padiatrisk population

PID

| de pivotale studier blev HyQvia evalueret hos 24 padiatriske patienter, herunder 13 patienter

mellem 4 og < 12 ar og 11 mellem 12 og < 18 &r, som blev behandlet i op til 3,3 &r med en samlet
sikkerhedserfaring svarende til 48,66 patientar (som beskrevet i afsnittet Klinisk virkning og sikkerhed).
Der sas ingen veesentlige forskelle i HyQvias farmakodynamiske virkning eller sikkerhed for
peediatriske patienter i forhold til voksne. Se pkt. 4.2 og 4.8.

Laegemidlet blev evalueret hos 42 padiatriske personer (i alderen 2 til < 18 ar), i et fase 4,
ikke-kontrolleret, multicenterstudie, som tidligere havde modtaget immunoglobulinterapi. Ingen nye
sikkerhedsproblemer er identificeret hos padiatriske personer med primare immundefektsygdomme.

Det Europziske Laegemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremlaegge resultaterne af studier med

HyQuvia i en eller flere undergrupper af den padiatriske population til behandling af PID som model for
substitutionshehandling. Se pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse.
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CIPD
HyQuvia er ikke blevet evalueret i kliniske studier med barn eller unge (O til 18 ar) med CIDP.
5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Efter subkutan administration af HyQvia hos patienter med PI1D nas maksimale serumniveauer for 1gG i
modtagerens kredslgb efter ca. 3 til 5 dage.

1gG og IgG-komplekser nedbrydes i det retikuloendoteliale systems celler.

PID

HyQuvias farmakokinetik blev evalueret i kliniske studier (160601, 160602 og 160603) hos patienter
med PID i alderen 12 ar og opefter. Data fra de kliniske PID-studierviser, at dalniveauerne for 1gG i
serum kan bevares ved doseringsregimer pa 320 til 1.000 mg/kg kropsveegt for hver 4 uger med

administrationsintervaller pa 3 eller 4 uger.

De farmakokinetiske resultater er vist i skemaet nedenfor, hvor de sammenlignes med data for
intravengs administration af IG 10 %, der blev opnaet i samme studie.

Tabel 4: Farmakokinetiske parametre for HyQvia sammenlignet med intravengs administration
af 1G 10 %

HyQvia IVIG 10 %
Parameter Median (95 % CI) Median (95 % CI)

N=60 N=68
Crnax [9/1] 15,5 (14,5; 17,1) 21,9 (20,7; 23,9)
Cumin [9/1] 10,4 (9,4 til 11,2) 10,1 (9,5 til 10,9)
AUC pr. uge [g*dage/l] 90,52 (83,8 til 98,4) | 93,9 (89,1 til 102,1)
Tmex [dage] 5,0 (3,3 il 5,1) 0,1 (0,1 til 0,1)
Angivelig clearance eller clearance [ml/kg pr. dag] | 1,6 (1,4 til 1,79) 1,4 (1,2til 1,4)
Terminal halveringstid [dage] 45,3 (41,0 til 60,2) 35,7 (32,4 til 40,4)

CIDP

HyQuvias fulde farmakokinetiske profil er ikke evalueret i det kliniske studie (161403) af patienter med
CIDP i alderen 18 eller eeldre. Kun serum-dalniveauer for samlet 1gG blev vurderet gennem studiet.
Overordnet set forblev serum-dalniveauerne for samlet IgG stabile gennem behandlingsperioderne med
HyQvia. Ved personer, der oplevede relaps og skiftede til IVIg (n=6), sa serum-dalniveauerne for
samlet 1gG ogsa ud til at veere stabile gennem behandlingsperioderne med HyQvia og IVIg.

Medianveerdien for serum-dalniveauer for samlet 1gG ved CIDP var ca. 40 % starre end ved PID.

Padiatrisk population

PID

| det kliniske studie af HyQvia sas der ingen forskelle i dalniveauerne for IgG i plasma hos
voksne i forhold til padiatriske patienter.
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CIDP

HyQuvia er ikke blevet evalueret i kliniske studier med barn eller unge (O til 18 ar) med CIDP.
5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Immunglobuliner er normale bestanddele i den menneskelige krop.

Sikkerheden af IG 10% er blevet pavist i flere ikke-kliniske studier. Non-kliniske data viser ingen
speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af sikkerhedsfarmakologi og
toksicitet. Studier af toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet og reproduktionstoksicitet hos dyr er
ikke gennemfarlige i praksis pa grund af induktion af og interferens fra de antistoffer, der udvikles mod
heterologe proteiner

Langtidsstudier af dyr til vurdering af rHUPH20's karcinogene eller mutagene potentiale er ikke
gennemfart. Der er ikke observeret fertilitetsrelaterede bivirkninger hos mus, kaniner og cymolgusaber,
der har veeret eksponeret for antistoffer, som bindes til rHuPH20 og artsspecifikt hyaluronidase. Der er
observeret infertilitet hos han- og hunmarsvin, der blev immuniseret for at producere antistoffer mod
hyaluronidase. Antistoffer mod hyaluronidase pavirkede dog ikke reproduktionen efter immunisering
hos mus, kaniner, far eller cynomolgusaber. Virkningerne af antistoffer, der bindes til rHUPH20, pa
human fertilitet er ikke kendte.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Hetteglas med humant normalt immunglobulin (1G 10 %)

Glycin
Vand til injektionsvaesker

Heetteglas med rekombinant humant hyaluronidase (rHuPH20)

Natriumchlorid

Natriumfosfat, dibasisk

Humant albumin

Ethylendiamintetraeddikesyre (EDTA), dinatriumsalt
Calciumchlorid

Natriumhydroxid (til pH-justering)

Saltsyre (til pH-justering)

Vand til injektionsvaesker

6.2  Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, ma dette leegemiddel ikke blandes med
andre legemidler.

6.3 Opbevaringstid

3ar.

6.4  Seerlige opbevaringsforhold
Opbevares i kgleskab (2 °C - 8 °C).

Ma ikke nedfryses.
Opbevar hetteglassene i den ydre karton for at beskytte mod lys.
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6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

Heetteglas med humant normalt immunglobulin (1G 10 %)

25, 50, 100, 200 eller 300 ml oplasning i et hetteglas (type I-glas) med prop (bromobutylgummi).

Heetteglas med rekombinant humant hyaluronidase (rHuPH20)

1,25, 2,5, 5, 10 eller 15 ml oplgsning i et heetteglas (type 1-glas) med prop (chlorbutylgummi).

Pakningsstarrelse:
Et haetteglas med IG 10 % og et heetteglas med rHUPH20 i en enhed med to hatteglas.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Laegemidlet bgr have stuetemperatur for brug. Brug ikke apparater til opvarmning, herunder
mikrobglgeovn.

IG 10 % er en Klar eller let opaliserende og farvelgs eller svagt gul oplgsning. rHUPH20 er en klar,
farvelgs oplgsning.

Dette leegemiddel bestar af 2 haetteglas. Begge hatteglas skal kontrolleres visuelt for misfarvning og
partikler fgr administration. Oplgsninger, der er uklare eller har udfaeldninger, ma ikke anvendes.

Ma ikke omrystes.

Bland ikke HyQvias komponenter inden administration.

Brug ikke heatteglasadgangsudstyr med udluftning for at treekke rHUPH20 op fra heetteglassene.
Brug aseptisk teknik ved forberedelse og administration af HyQuvia. | tilfeelde, hvor der er behov for
mere end ét haetteglas med leegemidlet IG 10 % eller rHUPH20 for at opna den ngdvendige dosis til
infusionen, skal 1G 10 % og/eller rHUPH20 forberedes separat i egnede oplgsningsbeholdere inden

administration. Delvist brugte hatteglas skal kasseres.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67

A-1221 Wien

@strig

8. MARKEDSFARINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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
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9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE
AF TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse: 16. maj 2013
Dato for fornyelse: 8. januar 2018

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europeeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG II

FREMSTILLER(E) AF DET (DE) BIOLOGISK AKTIVE STOF(FER)
OG FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRJRENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER
OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET
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A. FREMSTILLER(E) AF DET (DE) BIOLOGISK AKTIVE STOF(FER)
OG FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd fremstilleren (fremstillerne) af det (de) biologisk aktive stof(fer)

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

Belgien

Navn og adresse pd den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig(e) for batchfrigivelse

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

Belgien

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRJRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begraenset leegegruppe
(se bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

o Officiel batchfrigivelse
I henhold til artikel 114 i direktiv 2001/83/EF foretages den officielle batchfrigivelse af et statsligt

laboratorium eller et laboratorium udpeget hertil.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN
o Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSURer for dette laegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfalgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europaeiske Laegemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER
OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET

o Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal udfgre de pakreaevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af
modul 1.8.2 i markedsfgringstilladelsen, og enhver efterfalgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europaeiske Laegemiddelagentur

o nar risikostyringssystemet andres, serlig som falge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfare en veesentlig &ndring i benefit/risk-forholdet, eller som fglge af, at en vigtig milepeel
(lzgemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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) Yderligere risikominimeringsforanstaltninger

Far lancering (hvis relevant) eller brug af HyQvia i hver medlemsstat, bgr indehaver af
markedsfaringstilladelsen na til enighed om programmets indhold og format, herunder
kommunikationsformer, distributionskanaler og andre aspekter af programmet med den nationale
kompetente myndighed.

Formalet med uddannelsesmaterialets er at sikre den korrekte administreringssekvens af HyQvia og dets
hjeelpestoffer for at mindske risikoen for medicineringsfejl hos patienter, som administrerer medicin
derhjemme.

Indehaver af markedsfaringstilladelsen skal sikre, at i alle de medlemsstater, hvor HyQvia er
markedsfart, har alle sundhedspersoner og alle patienter, som forventes at bruge HyQvia, adgang til
eller far udleveret falgende uddannelsesmaterialer:

e Udannelsesmateriale til leeger
¢ Informationspakke til patienter
Uddannelsesmateriale til leeger:
e Produktresumé
e Guide for sundhedspersoner
Guide for sundhedspersoner:
o Informationer om HyQuvia, deriblandt godkendt indikation i henhold til produktresumé.

o0 Detaljerede beskrivelser af procedurer for infusion af HyQvia med en sprgjtepumpe og med
en peristaltisk infusionspumpe inkluderende radgivende punkter, som skal understrege hvert
trin i processen for patienten.

- Korrekt forberedelse og tilfarsel af HyQvia (dvs. infusion af haetteglasset med
haetteglasset med rekombinant humant hyaluronidase (HY) far haetteglasset
med hatteglasset med humant normalt immunglobulin 10 % (I1G)).

- Brug afaseptisk teknik.

- Identifikation af tidlige tegn og symptomer pd mulige komplikationer (f.eks.
lokale reaktioner pa infusionsstedet, allergiske eller overfglsomme reaktioner) og
treeffe foranstaltninger i tilfeelde af reaktioner, deriblandt hvornar der skal sgges
kontakt med en sundhedsperson.

o Patienter og/eller deres plejepersoner vil blive bedt om at demonstrere for
sundhedspersoner, at er i stand til at administrere HyQvia korrekt. Korrekte teknikker bar
genopfriskes regelmassigt.

o Vigtigheden af at melde komplikationer sasom reaktioner pa infusionsstedet eller allergiske
eller overfglsomme reaktioner.
Informationspakke til patienter:
e Eninformationspjece til patienten
e En brugervejledning til patient/plejeperson

e En patientdagbog
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Vejledning til patient/plejeperson:

(0]

En udfarlig, trin-for-trin beskrivelse af den korrekte forberedelses- og administrationsteknik
for infusion af HyQvia.

En udfarlig beskrivelse til infusion af HyQvia udfart af patienten selv med en sprgjtepumpe
0g en peristaltisk infusionspumpe.

En beskrivelse af de potentielle risici i forbindelse med brugen af HyQvia: Lokale
reaktioner pa infusionsstedet og allergiske overfglsomhedsreaktioner (tegn og symptomer).

Anbefalinger til handtering af mulige komplikationer i forbindelse med behandling med
HyQuvia, og hvornar der ber tages kontakt til en sundhedsperson.

Vigtigheden af at melde komplikationer samt instruktioner i, hvordan disse meldes.

Pa websiden findes en anvisning med tegninger, som patienten kan klikke sig igennem og
blive guidet under adminstrations-sekvensen.

Patientdagbog:

(0]

Der vil blive udleveret en infusionsdagbog til nedskrivning af tidspunkt, dato, dosis,
infusionssted, og mulige komplikationer, som patienten matte opleve.

Infusionsdagbogen vil ogséa indeholde en beskrivelse af de forholdsregler, som bar
overholdes for at minimere mulige komplikationer i forbindelse med brugen af HyQvia.

Infusionsdagbogen hjeelper med regelmassig overvagning af patientens sundhedsstatus og
bidrager til samtaler med en sundhedsperson.
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BILAG I11

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON (25G,5G,10G,20 G OG 30 G)

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

HyQvia 100 mg/ml infusionsveske, oplgsning til subkutan anvendelse
humant normalt immunglobulin

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Heetteglas med humant normalt immunglobulin: 200 mg/ml, mindst 98 % er IgG
Maksimalt indhold af immunglobulin A (IgA): 140 mikrogram/ml.

‘ 3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Haetteglas med humant normalt immunglobulin: Glycin, vand til injektionsvasker.

Heetteglas med rekombinant humant hyaluronidase: humant hyaluronidase. Natriumchlorid,
natriumfosfat, humant aloumin, ethylendiamintetraeddikesyre, dinatriumsalt, calciumchlorid, vand
til injektionsvaesker.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Infusionsvaeske, oplgsning til subkutan anvendelse

1 heetteglas med humant normalt immunglobulin
2,59/25ml

5g/50ml

10 g /100 ml

20 g /200 mi

30g /300 ml

1 haetteglas med rekombinant humant hyaluronidase
1,25 ml

2,5 ml

5ml

10 mi

15 ml

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Kun til subkutan anvendelse.
Laes indlaegssedlen inden brug.
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6. SZERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SZAERLIGE ADVARSLER

Ma ikke omrystes.
Bland ikke de 2 hatteglas inden administration.
Infunder rekombinant humant hyaluronidase farst.

8. UDL@BSDATO

Udlgbsdato

‘ 9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kgleskab.

Ma ikke nedfryses.
Opbevar heetteglassene i den ydre karton for at beskytte dem mod lys.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Wien, @strig

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/13/840/001 2,5 g/25 ml
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. BATCHNUMMER

Batch

14.  GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING
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‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRQGRENDE ANVENDELSEN

| 16.  INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

HyQvia 100 mg/ml

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN INDRE EMBALLAGE

HATTEGLASETIKET HUMANT NORMALT IMMUNGLOBULIN (5 G, 10 G, 20 G OG 30 G)

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

HyQvia 100 mg/ml infusionsvaeske til subkutan anvendelse
humant normalt immunglobulin

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Immunglobulin: 100 mg/ml, mindst 98 % er IgG
Maksimalt indhold af immunglobulin A (IgA): 140 mikrogram/ml.

3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Glycin, vand til injektionsveesker.

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Infusionsvaeske til s.c. anvendelse.
1 hetteglas

59/50ml

10 g /100 ml

20 g /200 mi

30 g/300ml

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Kun s.c. anvendelse.
Infunderes som nr. 2.

Laes indlaegssedlen inden brug.

6. S/ZERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kgleskab.

Ma ikke nedfryses.
Opbevar heetteglasset i den ydre karton for at beskytte det mod lys.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Wien, @strig

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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. BATCHNUMMER

Batch

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15.  INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

HATTEGLASETIKET HUMANT NORMALT IMMUNGLOBULIN (2,5 G)

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

HyQvia 100 mg/ml infusionsvaeske til subkutan anvendelse
humant normalt immunglobulin
Kun s.c. anvendelse

2. ADMINISTRATIONSMETODE

Infunderes som nr. 2.

Laes indlaegssedlen inden brug.

| 3. UDL@BSDATO

EXP

4, BATCHNUMMER

Batch

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

2,59/25ml

6. ANDET
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MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

HATTEGLASETIKET REKOMBINANT HUMANT HYALURONIDASE
(2,5 ML, 5 ML, 10 ML, 15 ML)

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Infusionsvaeske til subkutan anvendelse til HyQvia
hyaluronidase
Kun subkutan anvendelse.

2. ADMINISTRATIONSMETODE

Infunderes som nr 1.

Laes indlaegssedlen inden brug.

3. UDL@BSDATO

EXP

4, BATCHNUMMER

Batch

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

2,5 ml
5ml

10 mi
15 mi

6. ANDET
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MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

HAETTEGLASETIKET REKOMBINANT HUMANT HYALURONIDASE (1,25 ML)

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Infusionsvaeske til subkutan anvendelse til HyQvia
hyaluronidase
Kun s.c. anvendelse.

2. ADMINISTRATIONSMETODE

Infunderes som nr. 1.

Laes indlaegssedlen inden brug.

3. UDL@BSDATO

EXP

4, BATCHNUMMER

Batch

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

1,25 ml

6. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indleegsseddel: Information til brugeren

HyQvia 100 mg/ml infusionsvaske, oplgsning til subkutan anvendelse
humant normalt immunglobulin

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette leegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give medicinen
til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er nzevnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indlaegsseddel pd www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, far du begynder at bruge HyQvia
Sédan skal du bruge HyQvia

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

o E

1.  Virkning og anvendelse
Hvad er HyQvia?

HyQvia indeholder 2 oplgsninger til infusion (drop) under huden (subkutan eller s.c. infusion). Det

leveres som en pakning, der indeholder:

o et haetteglas med humant normalt immunglobulin 10 % (det aktive stof)

o et haetteglas med rekombinant humant hyaluronidase (et stof, som hjelper humant normalt
immunglobulin 10 % med at komme ud i blodet).

Humant normalt immunglobulin 10 % tilhgrer en gruppe leegemidler, der kaldes "humane normale
immunglobuliner”. Immunglobuliner er ogsa kendt som antistoffer og findes i raske menneskers

blod. Antistofferne er en del af immunsystemet (kroppens naturlige forsvar) og hjelper din krop med at
bekaempe infektioner.

Hvordan virker HyQvia?

Det rekombinante humane hyaluronidase er et protein, der ger det lettere for immunglobulinerne at
blive infunderet (subkutant) under huden og na ud i dit blodkredslgb.

Heetteglasset med immunglobuliner er fremstillet af blod fra raske mennesker. Immunglobuliner
produceres af menneskekroppens immunsystem. De hjelper din krop med at bekaeempe infektioner, der
er forarsaget af bakterier og vira, eller vedligeholder dit immunsystems balance (ogsa kaldet
immunmodulation). Medicinen virker pa samme made som det immunglobulin, der findes naturligt i
blodet.
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Hvad bruges HyQvia til?

Substitutionsbehandling hos voksne og bgrn (O til 18 ar)

HyQvia anvendes til patienter med svaekket immunsystem, som ikke har tilstraeekkelige maengder

antistoffer i blodet og har tendens til at f hyppige infektioner, herunder fglgende grupper:

o patienter med medfadt manglende eller nedsat evne til at producere antistoffer (primaere
immundefekter).

) Patienter, som oplever svere eller tilbagevendende infektioner pa grund af et svaekket
immunsystem, som er et resultat af andre lidelser eller behandlinger (sekundere immundefekter).

Regelmaessige og tilstraeekkelige doser HyQvia kan gge et usaedvanligt lavt indhold af immunglobulin i
dit blod til normale niveauer (substitutionsbehandling).

Immunmodulerende behandling hos voksne, bgrn og unge (0 til 18 &r)

HyQvia bruges til voksne, bgrn og unge (0 til 18 &r) med kronisk inflammatorisk demyeliniserende
polyradikuloneuropati (CIDP), en form for autoimmun sygdom. CIDP karakteriseres ved kronisk
inflammation af de perifere nerver, der forarsager muskelsveaekkelse og/eller falelseslgshed,
hovedsageligt i ben og arme. Man mener, at kroppens eget forsvarssystem angriber de perifere nerver og
forarsager nerveskade og inflammation. Immunglobuliner i HyQvia menes at hjelpe med at beskytte
nerverne mod at blive beskadiget af immunsystemet.

2. Det skal du vide, far du begynder at bruge HyQvia
Du maé ikke injicere eller infundere HyQvia

- hvis du er allergisk over for immunglobulin, hyaluronidase, rekombinant hyaluronidase eller et af
de gvrige indholdsstoffer i HyQvia (angivet i punkt 6, "Pakningsstarrelser og yderligere
oplysninger”).

- hvis du har antistoffer mod immunglobulin A (IgA) i dit blod. Dette kan forekomme, hvis du har
IgA-mangel. Da HyQvia indeholder spormangder af IgA, kan du muligvis fa en allergisk
reaktion.

- i en blodare (intravengst) eller i en muskel (intramuskulzaert).

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt laegen eller sygeplejersken, far du bruger HyQvia.

»  Fortel det til leegen eller det sundhedsfaglige personale far behandlingen, hvis nogen af de
forhold, der er beskrevet nedenfor, ger sig geldende for dig:

o Du eller dit barn kan veere allergisk over for immunglobulin, uden at du ved det. Allergiske
reaktioner sasom pludseligt fald i blodtrykket eller anafylaktisk chok (et brat fald i blodtrykket med
andre symptomer sdsom hzavelse i halsen, andedratshesveer og hududslzat) er sjeldne, men de kan
af og til forekomme, selvom du ikke tidligere har haft problemer med lignende behandlinger. Du har
forhgjet risiko for allergiske reaktioner, hvis du har IgA-mangel med anti-lgA-antistoffer. Tegn og
symptomer pa disse sjeldne allergiske reaktioner omfatter:

o0 en fglelse af svimmelhed, grhed eller svaghed,

o hududslat og klge, haevelse i mund eller hals, andedraetsbesvar, hvaesende andedraet,
o unormal hjerterytme, smerter i brystregionen, bla laber eller fingre og teeer,
o]

slaret syn.
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»  Hvis du bemarker nogen af disse tegn under infusionen, skal du omgéaende fortaelle
det til din leege eller sygeplejerske. De vil beslutte, om infusionshastigheden skal
seenkes, eller om infusionen skal stoppes helt.

Laegen eller sygeplejersken vil infundere rekombinant humant hyaluronidase (HY) efterfulgt af
immunoglobulin (IG) langsomt og overvage dig ngje ved den 1. infusion, sa eventuelle allergiske
reaktioner opdages og kan behandles med det samme.

e Lagen vil veere seerligt omhyggelig, hvis du er overveegtig, har en hgj alder, har diabetes, har vere
sengeliggende i leengere tid, har hgjt blodtryk, har en lav blodmangde (hypovolemi), har problemer
med dine blodkar (karsygdomme), har gget tendens til at danne blodpropper (trombofili eller
trombotiske episoder) eller har en sygdom eller tilstand, der ger, at dit blod bliver tykt (hyperviskast
blod). Under disse omstaendigheder kan immunglobuliner gge risikoen for hjerteanfald
(hjerteinfarkt), stroke, blodprop i lungen (lungeemboli) eller blokering af et blodkar i benet. Dette
forekommer dog kun meget sjaeldent.

»  Huvis du bemarker nogen af disse tegn og symptomer, herunder andengd, smerter, haevelse
af arm eller ben samt smerter i brystet under infusionen, skal du omgaende fortelle det til
din lege eller sygeplejerske. Laegen eller sygeplejersken vil beslutte, om
infusionshastigheden skal seenkes, eller om infusionen skal stoppes helt.

Leegen eller sygeplejersken vil overvage dig ngje under alle infusioner, sa eventuelle tromboemboliske
heendelser opdages og kan behandles med det samme.

e Du far hgje doser af dette leegemiddel over enten 1 dag eller 2 dage, og hvis du har blodtype A, B
eller AB og har en underliggende beteendelsestilstand. | disse tilfeelde er det blevet rapporteret med
hyppigheden almindeligt, at immunglobuliner gger risikoen for nedbrydning af rede blodlegemer
(haemolyse).

o Der er blevet rapporteret forekomst af beteendelse i de hinder, der omgiver hjernen og rygmarven
(aseptisk meningitissyndrom), i forbindelse med immunglobulinbehandling.

»  Hvis du bemarker nogen af disse tegn eller symptomer, herunder kraftig hovedpine,
nakketivhed, dasighed, feber, lysfalsomhed, kvalme og opkastning efter infusionen, skal du
omgaende fortaelle det til din lzege eller sygeplejerske.

Laegen vil beslutte, om der er behov for yderligere undersggelser, og om du skal fortsaette behandlingen
med HyQvia.

Infusionshastighed

Det er meget vigtigt at infundere leegemidlet med den rigtige hastighed. Din lage eller sygeplejerske vil
radgive dig om, hvilken infusionshastighed det vil vaere passende at bruge, nar du far infusionen
hjemme (se punkt 3, ”Sadan skal du bruge HyQvia”).

Overvagning under infusionen

Visse bivirkninger kan forekomme hyppigere, hvis:
- du far HyQuvia for farste gang.
- du har faet et andet immunglobulinpraeparat og er skiftet til HyQvia.
- der er gaet en lang periode (f.eks. mere end 2 eller 3 infusionsintervaller), siden du sidst fik
HyQuvia.
» | sadanne tilfalde vil du blive overvaget teet, mens du far din farste infusion, og i den farste
time efter at infusionen er stoppet.

| alle andre tilfelde bar du blive overvaget under infusionen og i mindst 20 minutter de farste gange,
efter at du har faet HyQvia.
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Hjemmebehandling

Inden du begynder pa hjemmebehandling, bgr du have en aftale med en person, som skal veere
din hjeelper. Du og din hjelper vil blive oplert i at opdage tidlige tegn pa bivirkninger, iseer
allergiske reaktioner. Din hjelper skal veere med til at holde gje med mulige bivirkninger.
Under infusionen skal du vaere opmarksom pa de farste tegn pa bivirkninger (du finder
yderligere oplysninger i punkt 4, "Bivirkninger”).
»  Huvis du oplever bivirkninger af nogen art, skal du eller din hjelper straks stoppe infusionen
09 sgge laegehjalp.
»  Hvis du oplever en alvorlig bivirkning, skal du eller din hjeelper straks sgge akut
behandling.

Spredning af lokale infektioner

Du ma ikke fa infusion med HyQvia i eller omkring et inficeret eller radt og haevet omrade af huden, da
det kan fa infektionen til at sprede sig.

Der sas ingen langvarige (kroniske) hudforandringer i de kliniske studier. Informer din lege om alle
tilfelde af langvarig inflammation, sma knuder eller inflammation, der opstar pa infusionsstedet og
varer mere end nogle fa dage.

Pavirkning af blodprgver

HyQuvia indeholder mange forskellige antistoffer, hvoraf nogle kan pavirke blodpraver
(serologiske praver).
»  Fortel din leege om din behandling med HyQuvia, inden du far taget blodpraver.

Information om materialet til HyQvia

Humant normalt immunglobulin 10 % og humant serumalbumin (et indholdsstof i rekombinant humant
hyaluronidase) fremstilles af plasma fra mennesker (plasma er vasken i blodet). Nar medicin fremstilles
af humant blod eller plasma, tages der visse forholdsregler for at forhindre, at der overfares infektioner
til patienter. Disse inkluderer:

- omhyggelig udveelgelse af blod- og plasmadonorer for at sikre, at dem, der har risiko for at vere
smittebaerere, bliver udelukket, og
- test af hver enkelt bloddonation og plasmapulje for tegn pa virus/infektioner.

Producenterne af disse praeparater medtager desuden nogle trin i forarbejdningen af blodet eller
plasmaet, som kan inaktivere eller fjerne virus. Pa trods af disse forholdsregler kan risikoen for
overfarsel af infektion ikke helt udelukkes, nar der anvendes praeparater fremstillet af humant blod
eller plasma. Dette galder ogsa ukendte eller nyopdagede virus eller andre infektionstyper.

De forholdsregler, der tages ved fremstillingen af HyQvia, anses for effektive over for kappekledte
virus, sdsom hiv (human immundefektvirus), hepatitis B-virus og hepatitis C-virus og over for det
ikke-kappeklzdte hepatitis A-virus og parvovirus B19.

Immunglobuliner er ikke blevet forbundet med infektioner med hepatitis A eller parvovirus B19,
muligvis fordi antistofferne mod disse infektioner, som findes i HyQvia, beskytter patienten.

»  Det anbefales steerkt, at fglgende data registreres i din infusionsdagbog, hver gang du
bruger HyQvia:
= navnet pa produktet,
= dato for administration af leegemiddel,
= batchnummer fra leegemiddelpakning og
= den injicerede mengde, indgivelseshastighed, antal infusionssteder og
infusionsstedernes placering.
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Bgrn og unge
Substitutionsbehandling

Der galder de samme indikationer og den samme dosis og infusionshyppighed for bgrn og unge
(O til 18 ar) som for voksne.

Immunmodulerende behandling af CIDP-patienter
HyQuvias sikkerhed og virkning hos barn og unge (0 til 18 &) med CIDP er endnu ikke klarlagt.
Brug af anden medicin sammen med HyQvia

Forteel altid leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du tager anden medicin, for nylig har
taget anden medicin eller planlaegger at tage anden medicin.

Vaccinationer

HyQuvia kan nedsztte virkningen af nogle virusvacciner, saisom maslinger, rade hunde, faresyge
og skoldkopper (vacciner med levende virus). Efter at du har faet HyQvia, skal du derfor muligvis vente
op til 3 méaneder, far du far visse vacciner. Du skal muligvis vente i op til 1 ar, efter at du har faet
HyQuvia, far du kan fa din meeslingevaccine.

»  Fortzl den lzege eller sygeplejerske, som vaccinerer dig, om din behandling med HyQvia.

Graviditet, amning og frugtbarhed

Data vedrgrende langtidsvirkningen pa graviditet, amning og frugtbarhed ved brug af rekombinant
humant hyaluronidase er begraensede. HyQvia ma kun anvendes af gravide og ammende kvinder efter
samrad med legen.

Trafik og arbejdssikkerhed

Patienterne kan opleve bivirkninger (f.eks. svimmelhed eller kvalme) under behandling med HyQuvia,
som kan pavirke evnen til at fare motorkaretaj og betjene maskiner. Hvis dette sker, bgr du vente, til
reaktionerne er forsvundet.

HyQvia Indeholder natrium

Dette leegemiddel indeholder 5,0 til 60,5 mg natrium (hovedkomponenten i kgkken-/bordsalt) i hvert
heetteglas af HyQvia med rekombinant humant hyaluronidase. Det svarer til 0,25 til 3 % af den

anbefalede maksimale daglige indtagelse af natrium for en voksen. IG 10 %-komponenten er i det
vaesentlige natriumfri.

3.  Sadan skal du bruge HyQvia

Brug altid leegemidlet ngjagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg leegen.

HyQuvia skal gives som infusion under huden (subkutan / s.c.-administration).

Behandlingen med HyQuvia vil blive pabegyndt af din leege eller sygeplejerske, men du far muligvis lov
til at bruge medicinen hjemme, nar du har faet de farste infusioner under medicinsk overvagning, og du
(og/eller din hjeelper) er blevet opleert tilstraekkeligt i det. Du og din leege vil afggre, om du kan bruge

HyQvia hjemme. Begynd ikke pa behandling med HyQvia hjemme, far du har modtaget fuldstendige
instruktioner.
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Dosering

Substitutionsbehandling

Din leege vil beregne den korrekte dosis til dig ud fra din kropsvegt, eventuel tidligere behandling, som
du har faet, og hvordan du reagerer pa behandlingen. Den anbefalede startdosis er en dosis, der

giver 400 til 800 mg af det aktive stof pr. kg kropsveegt om maneden. I starten vil du fa det kvarte

af denne dosis med 1 uges mellemrum. Denne dosis vil blive gget trinvist til stgrre doser, som gives i de
neeste infusioner med 3 til 4 ugers mellemrum. Af og til vil din leege muligvis anbefale, at stgrre doser
deles op og administreres 2 steder pa en gang. Din lzege kan ogsa justere din dosis ud fra, hvordan

du reagerer pa behandlingen.

Immunmodulerende behandling

Din lzege vil beregne den korrekte dosis til dig baseret pa de tidligere behandlinger, du eventuelt har
modtaget, og din respons pa behandlingen. Behandlingen pabegyndes 1 til 2 uger efter din seneste
immunglobulininfusion, administreret subkutant ved den beregnede tilsvarende ugentlige dosis. Laegen
kan tilpasse dosen og frekvensen baseret pa din respons pa behandlingen.

Hvis den maksimale daglige dosis overskrides (> 120 g), eller hvis du ikke kan tale mangden af
administreret immunglobulin, kan dosen opdeles og gives over flere dage, med 48 til 72 timer mellem
doserne, sa der kan ske passende absorption. administration af hyaluronidase skal ogséa opdeles pa
passende vis.

Behandlingsstart

Du vil i starten fa behandlingen af en laege eller sygeplejerske, der har erfaring i at behandle

patienter med et svagt immunsystem (immundefekt) og CIDP og i at vejlede patienter i
hjemmebehandling. Der vil blive holdt omhyggeligt gje med dig under hele infusionen og i

mindst 1 time, efter at infusionen er stoppet, for at se, hvor godt du taler medicinen. | starten vil din
leege eller sygeplejerske bruge en langsom infusionshastighed og @ge den gradvist i lgbet af den farste
infusion og ved de efterfglgende infusioner. Nar farst leegen eller sygeplejersken har fundet den dosis og
infusionshastighed, der er den rigtige for dig, vil du maske fa lov til at behandle dig selv hjemme.

Hjemmebehandling

Du ma ikke bruge HyQvia derhjemme, fer du er blevet instrueret og oplert af sundhedspersoner.

Du vil fa instruktion i:

- Bakteriefri (aseptisk) infusionsteknik.

- Brug af infusionspumpe eller sprgjtepumpe (ved behov).

- At udfylde en infusiondagbog.

- Forholdsregler, der skal tages i tilfeelde af alvorlige bivirkninger.

Du skal fglge din laeges instruktioner ngje med hensyn til dosis, infusionshastighed og tidsplan for
infusionerne med HyQvia, s& behandlingen virker pa dig.
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Falgende infusionshastigheder anbefales for IG 10 % pr. infusionssted:

Personer < 40 kg Personer > 40 kg

2 forste Efterfalgende 2 forste Efterfalgende

Interval/minutter infusioner 2 til 3 infusioner infusioner 2 til 3 infusioner
(ml/time/ (ml/time/ (ml/time/ (ml/time/

infusionssted) infusionssted) infusionssted) infusionssted)
10 minutter 5 10 10 10
10 minutter 10 20 30 30
10 minutter 20 40 60 120
10 minutter 40 80 120 240
Resterende infusioner 80 160 240 300

Ovenstaende infusionshastigheder er for et enkelt infusionssted. 1 tilfaelde, hvor patienten har behov for
2 eller 3 infusionssteder, kan infusionshastigheden tilpasses som konsekvens heraf (dvs. fordoblet eller
tredoblet baseret pd pumpens maksimale infusionshastighed).

Hvis der er en uteaethed ved infusionsstedet

Sparg din lzege, apotekspersonalet eller en sygeplejerske, om en anden kanylestarrelse ville passe bedre
til dig.

Et eventuelt skift af kanylestarrelse skal overvages af den behandlende lage.

Hvis du har brugt for meget HyQvia

Hvis du tror, du har taget mere HyQvia end du skulle, skal du tale med din laege hurtigst muligt.

Hvis du har glemt at bruge HyQvia

Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis. Hvis du tror, at du har glemt
en dosis, skal du tale med din laege hurtigst muligt.

Sparg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

En detaljeret brugsanvisning findes i afsnittet nedenfor.

1. Tag HyQvia ud af aesken:

. Lad hetteglassene na stuetemperatur. Dette kan tage op
til 60 minutter. Brug ikke apparater til opvarmning,
herunder mikrobglgeovn.

. HyQvia ma ikke varmes op eller omrystes.

. Kontroller hvert hatteglas med HyQvia far brug.

. Udlgbsdato: Brug ikke praeparatet efter
udlgbsdatoen.
. Farve:
o] Det rekombinante humane hyaluronidase skal
veere Klart og farvelgst.
o] Humant normalt immunglobulin 10 % skal vere
klart og farvelgst eller svagt gul.
o] Hvis nogen af vaeskerne er uklare eller indeholder
partikler, ma de ikke bruges.
. Lag: Der er et lilla beskyttelseslag pa enheden med
de to heetteflasker. Brug ikke produktet, hvis laget
ikke sidder pa.
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Saml alle tingene:

Saml alt det, du skal bruge til infusionen. Det er:
HyQvia-enheden/-enhederne med to heetteglas, infusionsudstyr
(seet med subkutane kanyler, (beholder til oplgsningen (pose eller
sprajte)), sterilt klart plaster og tape, administrationssat,
optreekningsudstyr (spike), sprajter), kanyleboks, pumpe,
infusionsdagbog og andet udstyr efter behov.

s

w

Klarggr en ren arbejdsflade.

Vask hander:
Vask dine hander grundigt. Lag alle de indsamlede ting frem,
og abn dem i henhold til sundhedspersonens instruktioner.

Abn HyQvia-enheden/-erne med de to hatteglas:

. Fjern de lilla beskyttelseslag og husk at sikre dig, at de bla
1ag pa heetteglassene er fjernet. Hvis de bla 1&g ikke er
blevet fiernet, sa fjern dem manuelt for at fritleegge
hatteglassenes propper.

o Forbered overfgrslen af den rekombinante humane
hyaluronidasekomponent i HyQvia ved at aftarre propperne
pa hatteglassene med en spritserviet, hvis det er anvist, og
lade dem lufttgrre (i mindst 30 sekunder).

Klarger haetteglasset med rekombinant humant

hyaluronidase (HY):

. Tag den mindste sterile sprgjte ud af pakningen, og sat den
pa en optraekningskanyle (spike) eller nal.

. Treaek stemplet tilbage, og fyld den mindste sprgjte med luft
svarende til mangden af rekombinant humant hyaluronidase
I heetteglasset/haetteglassene HY.

. Fjern laget fra optraeekningskanylen.
(spike)/optreekningkanyle uden ventilering.

° Indfer spidsen af optreekningskanylen
(spike)/optreekningskanylen uden ventilering midt
I heetteglassets prop, og tryk nedad i lige retning. Skub
luften ind i haetteglasset.

. Vend bunden op pa hzatteglasset, mens optraeekningskanylen
(spike)/optreekningskanylen uden ventilering stadig sidder i
haetteglasset. Sprgjtens spids peger nu opad.

. Treek hele indholdet af rekombinant humant hyaluronidase
ind i sprajten.

. Gentag trin 6, hvis der skal bruges mere end et hetteglas
med rekombinant humant hyaluronidase til din dosis.

° Hvis det er muligt, skal alt det rekombinante humane
hyaluronidase, der skal bruges til hele dosen med IgG,
samles i den samme sprgjte.

. Peg sprgjtespidsen opad, og fjern eventuelle luftbobler ved
at pege sprgjtespidsen opad og banke blidt pa sprajten med
fingeren. Tryk langsomt og forsigtigt stemplet ind for at
fjerne eventuel resterende luft.
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7. Klarger kanyleseettet med det rekombinante humane
hyaluronidase (HY):
Hvis manuel infusion af HY':

. Sat sprgjten med det rekombinante humane hyaluronidase
pa kanylesattet.

. Tryk pa stemplet i den mindste sprgjte for at fjerne luften og
fyld kanyleszttet op til kanylens vinger med rekombinant
humant hyaluronidase.

° Bemark: Sundhedspersonen kan anbefale at bruge en
Y-kobling (til flere indstikssteder) eller en anden
kanylesaetsammensatning.
Hvis pumpe-metoden bruges til infusion (HY):

o Set sprgjten med det rekombinante humane hyaluronidase
(HY) pa infusionssettet, og set nalene pa.

e Tryk pa sprejtens stempel (starrelse kan variere grundet
starre volumen) for at fjerne luften, og fyld infusionsseettet
op til ndlen/nélenes vinger med rekombinant humant
hyaluronidase.

8. Forbered hetteglasset med humant normalt

immunglobulin 10 %:

. Forbered overfgrslen af komponenten immunglobulin 10 %
i HyQvia ved at aftgrre propperne pa hatteglassene med en
separat spritserviet, hvis det er anvist, og lade dem lufttarre
(i mindst 30 sekunder).

. Komponenten humant normalt immunglobulin 10 %

i HyQvia administreres enten

o] ved at samle indholdet fra hatteglassene enten i den
starste sprgjte (a) eller en infusionspose (b) i henhold
til instruktionerne fra sundhedspersoner, alt
afhaengigt af hvilken pumpe der bruges; eller

o] direkte fra haetteglasset I1G. Indfar stiften i
infusionssettet med luftventil eller stift og
ventileringsnal i hatteglasset (haetteglassene) med
humant normalt immunglobulin 10 %. Fyld
administrationspumpens slanger, og lad dem ligge,
indtil det rekombinante humane hyaluronidase er
administreret.

. Hvis der er behov for mere end et hatteglas til en hel dosis,
skal spiken farst indfares i de efterfglgende hatteglas, efter
at det forste heetteglas er helt administreret.

9. Gar pumpen klar:
Fglg producentens anvisninger til klarggring af pumpen.
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10. Forbered infusionsstedet:

. Veelg infusionssted(er) i enten den midterste eller gverste
del af maven eller i laret. Se billedet af infusionsstedernes
placering.

o] Veelg steder pa hver sin side af kroppen, hvis du
er blevet instrueret i at give infusionen pa to steder
med doser over 600 ml.

o Hvis der bruges tre steder, skal stederne vare mindst
10 cm fra hinanden.

. Undga omrader med knogler, synlige blodkar, ar og
eventuelle omrader med betendelse eller infektion.

. Skift mellem infusionsstederne ved hver gang at vaelge
den modsatte side af kroppen til den neste infusion.

. Hvis sundhedspersonen har instrueret dig i dette, skal
du rense infusionsstedet (-stederne) med en spritserviet.
Lad det tgrre (i mindst 30 sekunder).

11.  Indfer kanylen: 90-graders vinkel i

o Fjern kanylehatten. Tag et fast greb i huden og fold forhold til huden
mindst 2 til 2,5 cm hud mellem to fingre.

. Indfar kanylen helt til kanylens vinger med en hurtig
bevaegelse lige ind i huden i en vinkel pa 90 grader.
Kanylens vinger skal ligge fladt op mod huden.

. Fastger kanylen til stedet med steril tape.

Gentag dette trin, hvis du har to eller tre infusionssteder.
12. Kontroller, at kanylen er placeret rigtigt, far du begynder

pa infusionen, hvis du har faet instruktion i dette af
sundhedspersoner.

13.  Fastger kanylen til huden:
. Fastgar kanylen(kanylerne) til stedet ved at sette et sterilt
klart plaster over kanylen.
. Kontroller infusionsstedet (-stederne) af og til under hele
infusionen for at se, om noget har flyttet sig eller leekker.
14. Indgiv det rekombinante humane hyaluronidase forst:

Opdel indholdet ligeligt mellem alle steder, hvis mere end ét sted

benyttes.

Hvis manuel infusion af HY:

. Tryk langsomt pa stemplet i den mindste sprgjte med det
rekombinante humane hyaluronidase med en starthastighed
til ca. 1 til 2 ml pr. minut for hvert infusionssted, som kan
gges alt efter hvad der tolereres.

Hvis pumpe-metoden bruges til infusion af HY':

. Hvis du bruger en pumpe, gagr du pumpen Klar til at give
infusionen med det rekombinante humane hyaluronidase
med en starthastighed pa 60 til 120 ml/time/sted for hvert
infusionssted og gge hastigheden efter, hvad du taler.
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15.  Indgiv humant normalt immunglobulin 10 %:

Efter at du har faet infusionen af hele indholdet af den mindste

sprgjte (rekombinant humant hyaluronidase), fjerner du sprgjten

fra infusionsseettet.

Set infusionssattet pa 1G-beholderen/hatteglasset eller den starste

sprgjte med humant normalt immunglobulin 10 % pa kanyleszttet.

Klarggr humant normalt immunglobulin 10 % med en pumpe med

de hastigheder, som sundhedspersoner har angivet, og start

infusionen.
16.  Nar infusionen er feerdig skylles infusionssattet, hvis

du har faet instruktion i dette af sundhedspersonen:

. Hvis sundhedspersonen har instrueret dig i det, skal du seette
en pose med natriumchloridoplgsning pa infusionssattet
eller kanylesattet for at skubbe humant normalt
immunglobulin 10 % op til kanylens vinger.

17.  Fjern kanylesattet:

. Fjern kanylesattet ved at lgsne plasteret i alle kanterne.

. Treaek kanylens vinger lige op og ud.

o Tryk blidt et lille stykke gaze over indstiksstedet, og deek
det med et beskyttende plaster.

. Smid kanylen (kanylerne) ud i kanyleboksen.

o] Bortskaf kanyleboksen efter de instruktioner, der
fulgte med, eller kontakt sundhedspersonen.

18. Registrer infusionen:

. Fjern den aftagelige etiket fra HyQvia-hatteglasset, hvor
produktets batchnummer og udlgbsdato er anfart, og set
etiketten ind i din infusionsdagbog.

. Skriv dato, tidspunkt, dosis, infusionssted(er) (som en hjalp
til at skifte mellem stederne) og eventuelle reaktioner efter
hver infusion.

° Bortskaf alt ikke anvendt leegemiddel i haetteglasset
samt engangsudstyr i henhold til sundhedspersonens
anbefalinger.

o Fglg op med laegen som anvist.

4, Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Visse bivirkninger, sasom hovedpine, kuldegysninger eller smerter i kroppen, kan mindskes ved at
senke infusionshastigheden.

Alvorlige bivirkninger

Infusion med medicin som HyQvia kan af og til medfare alvorlige, men sjaldne, allergiske reaktioner.
Du kan opleve et pludseligt fald i blodtrykket og i enkelstaende tilfeelde anafylaktisk chok. Lagerne er
klar over disse mulige bivirkninger og vil overvage dig under og efter de farste infusioner.

Typiske tegn eller symptomer omfatter: en falelse af svimmelhed, grhed eller svaghed, hududslat og
klge, haevelse i mund eller hals, andedraetsbesveer, hvaesende andedrat, unormal hjerterytme, smerter i
brystregionen, bla laber eller fingre og teeer, slgret syn.

Forteel det straks til lzegen eller sygeplejersken, hvis du bemarker nogen af disse tegn under infusionen.
Nar du bruger HyQvia hjemme, skal du udfare infusionen, nar der er en person til stede, som er udpeget
som hjeelper, og som hjalper dig med at holde gje med allergiske reaktioner, stoppe infusionen og
skaffe hjeelp, hvis der er behov for det.
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Se ogsa punkt 2 i denne indlaegsseddel vedrarende risiko for allergiske reaktioner og brug af HyQvia
hjemme.

Meget almindelige bivirkninger (kan forekomme ved mere end 1 ud af 10 infusioner):

Lokale reaktioner pa infusionsstedet (omfatter alle de reaktioner pa infusionsstedet, der er anfart
nedenfor). Disse reaktioner gar normalt veek inden for nogle fa dage.

Almindelige bivirkninger (kan forekomme ved op til 1 ud af 10 infusioner):

hovedpine

kvalme

reaktioner pa infusionsstedet, herunder smerter, ubehag, smhed, radme, havelse og klge
varmefornemmelse, feber

svaghedsfornemmelse (asteni), treethed (udmattelse), manglende energi (letargi) og generel
utilpashed

Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme ved op til 1 ud af 100 infusioner):

svimmelhed

migraene

faleforstyrrelser sasom falelseslashed, snurren, prikken (pareestesi)
hurtigt hjerteslag (takykardi)

hajt blodtryk (hypertension)

mavesmerter/gmhed i maveregionen

udspilet mave (abdominal distension)

diarré

opkastning

radme af huden (erytem)

udsleet

Klge (pruritus)

klgende udslet (nzldefeber/urticaria)

muskelsmerter (myalgi)

ledsmerter (artralgi)

rygsmerter

smerter i arme og/eller ben (herunder ubehag i arme og/eller ben)
smerter i muskler og knogler i brystet

ledstivhed

reaktioner pa infusionsstedet (sasom misfarvning, bla mearker, radme (he&matom), blgdning,
punktur af blodkar, knude, hardhed (induration), haevelse (asdem), kulderystelser, breendende
fornemmelse, udslat)

haevelser pa kensorganer

Sjeeldne bivirkninger (kan forekomme ved op til 1 ud af 1.000 infusioner):

rysten (tremor)

stroke

lavt blodtryk (hypotension)

andengd (dyspng)

lyskesmerter

brunfarvet urin (haemosiderinuri)
kraftig svedtendens (hyperhidrose)
betaendelse pa infusionsstedet
varmefornemmelse pa infusionsstedet
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o foleforstyrrelser sasom falelseslagshed, snurren, prikken pa infusionstedet (paraestesi pa
infusionsstedet)
e positivt resultat af Coombs’ test

Hyppighed ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenvarende data):

betendelse i de hinder, der omgiver hjernen og rygmarven (aseptisk meningitis)
allergiske reaktioner (overfglsomhed)

uteethed ved infusionsstedet

influenzalignende sygdom

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bar du tale med din leege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
geelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlagsseddel. Du eller dine pargrende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfart 1 Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjeelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar lzegemidlet utilgeengeligt for barn.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa etiketten og kartonen efter EXP. Udlgbsdatoen er
den sidste dag i den navnte maned.

Opbevares i kaleskab (2 °C — 8 °C). Ma ikke nedfryses.

Ma ikke omrystes.

Opbevar hetteglassene i den ydre karton for at beskytte dem mod lys.

Brug ikke lzegemidlet, hvis oplgsningerne er uklare eller indeholder partikler eller udfaldninger.
Bortskaf eventuel ikke anvendt oplgsning i hatteglassene efter abning.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe leegemiddelrester. Af hensyn til miljget mé du ikke
smide leegemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

HyQvia indeholder:

HyQuvia er en enhed med to hetteglas, der indeholder:

- en oplgsning med rekombinant humant hyaluronidase (trin 1 i HyQvia / indgiv dette fgrst) og

- en oplgsning med humant normalt immunglobulin 10 % (trin 2 i HyQvia / indgiv dette som nr. 2).

Indholdet af hvert heetteglas er bekrevet nedenfor:

1. Rekombinant humant hyaluronidase

Dette hatteglas indeholder rekombinant humant hyaluronidase.
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@vrige indholdsstoffer: natriumchlorid, natriumfosfat, humant albumin,
ethylendiamintetraeddikesyre (EDTA) dinatrium, calciumchlorid og vand til injektionsveaesker
(se ogsa punkt 2, "HyQvia indeholder natrium”).

2. Humant normalt immunglobulin 10 %

En ml af oplgsningen i dette hatteglas indeholder 100 mg humant normalt immunglobulin, hvoraf
mindst 98 % er immunglobulin G (1gG).

Aktivt stof i HyQvia: humant normalt immunglobulin. Dette leegemiddel indeholder spormangder
af immunglobulin A (1gA) (hgjst 140 mikrogram/ml, 37 mikrogram i gennemsnit).

@vrige indholdsstoffer i dette haetteglas: glycin og vand til injektionsvaesker.
Udseende og pakningsstarrelser
HyQvia 100 mg/ml infusionsveeske, oplgsning, til subkutan anvendelse (infusion under huden)

HyQuvia leveres som en pakning, der indeholder:
o et heetteglas med rekombinant humant hyaluronidase og
e et heetteglas med humant normalt immunglobulin 10 %.

Det rekombinante humane hyaluronidase er en klar og farvelgs oplgsning.
Humant normalt immunglobulin 10 % er en klar og farvelgs eller svagt gul oplgsning.

HyQuvia fas i falgende pakningsstarrelser:

Rekombinant humant hyaluronidase Humant normalt immunglobulin 10 %
Indhold (ml) Protein (g) Indhold (ml)

1,25 2,5 25

2,5 5 50

5 10 100

10 20 200

15 30 300

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.
Indehaver af markedsfaringstilladelsen og fremstiller

Indehaver af markedsfgringstilladelsen:
Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67

A-1221 Wien

@strig

Fremstiller:

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

Belgien
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Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale

repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium NV
Tel/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA@takeda.com

bbarapus

Takena bearapus EOO/I
Ten.: +359 2 958 27 36
medinfoEMEA @takeda.com

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o.

Tel: +420 234 722 722
medinfoEMEA@takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

TIf.: +45 46 77 10 10
medinfoEMEA @takeda.com

Deutschland

Takeda GmbH

Tel: +49 (0)800 825 3325
medinfoEMEA@takeda.com

Eesti

Takeda Pharma OU

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

EALGOa

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Espafa

Takeda Farmacéutica Espafia, S.A.
Tel: +34 917 90 42 22
medinfoEMEA@takeda.com

France

Takeda France SAS

Tél. +3314067 3300
medinfoEMEA@takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.0.
Tel: +385 1 377 88 96

medinfoEMEA @takeda.com
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Lietuva

Takeda, UAB

Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA@takeda.com

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tel/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA@takeda.com

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

Tel: +36 1 270 7030
medinfoEMEA@takeda.com

Malta

Drugsales Ltd

Tel: +356 21419070
safety@drugsalesltd.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA@takeda.com

Norge

Takeda AS

TIf: +47 800 800 30
medinfoEMEA@takeda.com

Osterreich

Takeda Pharma Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 800-20 80 50
medinfoEMEA@takeda.com

Polska

Takeda Pharma Sp. z 0.0.
Tel: +48223062447
medinfoEMEA@takeda.com

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.
Tel: + 351 21 120 1457
medinfoEMEA@takeda.com

Romaénia

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 33503 91
medinfoEMEA@takeda.com



Ireland

Takeda Products Ireland Ltd
Tel: 1800 937 970
medinfoEMEA@takeda.com

island

Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA@takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA@takeda.com

Kvbmpog

Proton Medical (Cyprus) Ltd
TnA: +357 22866000
admin@protoncy.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA@takeda.com

Denne indlaegsseddel blev senest s&endret.

Andre informationskilder

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: + 386 (0) 59 082 480
medinfoEMEA@takeda.com

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 (2) 20 602 600
medinfoEMEA@takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

Puh/Tel: 0800 774 051
medinfoEMEA@takeda.com

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA@takeda.com

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs

hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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