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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

HyQvia 100 mg/ml subkutaanne infusioonilahus

2. KVALITATIHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

HyQvia on kahest viaalist koosnev komplekt, mis sisaldab Uht viaali inimese
normaalimmunoglobuliini (10% immuunglobuliini vdi 10% 1G-d) ja Ght viaali rekombinantset
inimese haluronidaasi (rHuUPH20).

Inimese normaalimmunoglobuliin (SClg)*

Uks ml sisaldab jargmist:
Inimese normaalimmunoglobuliin 100 mg
(millest vahemalt 98% on 1gG)

Uks 25 ml viaal sisaldab 2,5 g inimese normaalimmunoglobuliini.
Uks 50 ml viaal sisaldab 5 g inimese normaalimmunoglobuliini.

Uks 100 ml viaal sisaldab 10 g inimese normaalimmunoglobuliini.
Uks 200 ml viaal sisaldab 20 g inimese normaalimmunoglobuliini.
Uks 300 ml viaal sisaldab 30 g inimese normaalimmunoglobuliini.

IgG-alamklasside jaotus (ligikaudsed vaartused):
19G1>56,9%

19G2 > 26,6%

19Gs > 3,4%

19Gs > 1,7%

IgA maksimaalne sisaldus on 140 mikrogrammi/ml.
*Toodetud inimdoonorite plasmast.

Rekombinantne inimese hialuronidaas (rHuPH20)

Uks ml sisaldab jargmist:
Rekombinantne inimese hialuronidaas 160 Uhikut

Uks 1,25 ml viaal sisaldab 200 wihikut rekombinantset inimese hiialuronidaasi.
Uks 2,5 ml viaal sisaldab 400 tihikut rekombinantset inimese hialuronidaasi.
Uks 5 ml viaal sisaldab 800 tihikut rekombinantset inimese hiialuronidaasi.
Uks 10 ml viaal sisaldab 1600 (ihikut rekombinantset inimese hiialuronidaasi.
Uks 15 ml viaal sisaldab 2400 {ihikut rekombinantset inimese hiialuronidaasi.

Teadaolevat toimet omavad abiained:

e Rekombinantne inimese hiialuronidaas (rHuUPH20)
rHUPH20 on 447 aminohappest koosnev puhastatud gliikoproteiin, mis on toodetud Hiina hamstri
munasarja rakkudel (CHO) rekombinantse DNA tehnoloogia abil.

¢ Naatrium (naatriumkloriidina ja naatriumfosfaadina)
Rekombinantse inimese htaluronidaasi kogu naatriumisisaldus on 4,03 mg/ml.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.



3. RAVIMVORM
Infusioonilahus.

10% IG on selge vdi poollédbipaistev ja varvitu vai kahvatukollane lahus. Lahuse pH vaértus on
4,6...5,1 ja osmolaalsuse véartus 240...300 mOsmol/kg.

rHUPH20 on selge ja varvitu lahus. Lahuse pH vaartus on 6,5...8,0 ja osmolaalsuse vaartus
290...350 mOsmol/kg.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Asendusravi taiskasvanutel, lastel ja noorukitel (0...18-aastased):

) primaarse immuunpuudulikkuse (P1D) sindroomid antikehade moodustumise héirega
(vt 1Gik 4.4);

) sekundaarne immuunpuudulikkus (SID) patsientidel, kellel esinevad rasked v6i korduvad
infektsioonid, antimikroobne ravi on ebaefektiivne ja kellel on kas tdestatud spetsiifilise
antikeha puudulikkus (proven specific antibody failure, PSAF)* vdi seerumi IgG < 4 g/l.

*PSAF = IgG antikehade tiiter ei suurene pneumokoki antigeeni pollsahhariid- ja
polupeptiidvaktsiinide korral véhemalt kahekordseks.

Immuunmoduleeriv ravi tdiskasvanutel, lastel ja noorukitel (0...18-aastased):

o séilitusravina kroonilise pBletikulise demieliniseeriva poluradikuloneuropaatiaga (CIDP)
patsientidele pérast stabiliseerimist 1VIg-ga.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi peab alustama ja jalgima immuunsusteemi héirete ravis kogenud arst.

Ravimit tuleb manustada subkutaanselt (s.c.). Annus ja annustamisskeem olenevad naidustusest.
Annus tuleb kohaldada individuaalselt igale patsiendile, sdltuvalt farmakokineetilisest (PK) ja
Kliinilisest vastusest. Kehakaalul pdhinev annus vdib ala- v8i Ulekaalulistel patsientidel vajada
kohandamist. Jargnevad annustamisskeemid on m&eldud juhisena.

Annustamine

Asendusravi PID korral

Patsiendid, keda ei ole varem immunoglobuliiniga ravitud

IgG madalaima taseme ehk 6 g/l saavutamiseks vajalik annus on ligikaudu 0,4...0,8 g/kg kehakaalu
kohta kuus. Plsikonsentratsiooni sdilitamiseks vajalik annustamisintervall jaab
vahemikku 2...4 nadalat.

IgG madalaimaid tasemeid tuleb md6ta ja hinnata seoses infektsioonide esinemisega. Infektsioonide
esinemismé&ara véahendamiseks tuleb vdib-olla annust suurendada ja puiida saavutada IgG suuremat
madalaimat vaartust (> 6 g/l).

Ravi alustades on soovitatav esimeste infusioonide manustamisintervalle jark-jargult
pikendada 1-nadalaselt annustamiselt kuni 3- v0i 4-nddalase annustamiseni. 10% IG kumulatiivne
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igakuine annus tuleks jagada 1-nadalasteks, 2-nédalasteks jne annusteks vastavalt plaanitud HyQvia
manustamisintervallidele.

Patsiendid, keda on varem ravitud intravenoosselt manustatud immunoglobuliiniga (1VIg)

Neile patsientidele, keda hakatakse HyQvia’ga ravima kohe péarast 1VV1g manustamist vai kelle puhul
saab lahtuda eelnevast 1VIg annusest, tuleb ravimpreparaati manustada samas annuses ja sama
sagedusega nagu eelneva IVIg-ravi korral. Kui patsiendid jargisid varem 3-nadalast
annustamisskeemi, saab intervalli 4 nddalani suurendada, manustades samavéarseid nadalasi annuseid.

Patsiendid, keda on varem ravitud subkutaanselt manustatud immunoglobuliiniga (SCIg)

Ravimi algannus on sama mis eelneva SClg-ravi puhul, kuid seda vdib kohandada 3- v0i 4-nédalasele
intervallile. Esimene infusioon tuleb teha n&dal pérast viimast immunoglobuliiniravi.

Asendusravi SID korral

Soovitatav annus on 0,2...0,4 g/kg iga 3...4 nadala jarel.

IgG madalaimaid kontsentratsioone tuleb mddta ja hinnata seoses infektsioonide esinemissagedusega.
Vajadusel tuleb infektsioonide vastu optimaalse kaitse saavutamiseks annust kohandada, pusiva
infektsiooniga patsientidel v8ib olla vajalik annust suurendada; kui patsient plsib infektsioonivaba,
vOib kaaluda annuse vahendamist.

Immuunmoduleeriv ravi CIDP puhul

Enne ravi alustamist tuleb arvutada iganédalane ekvivalentannus, jagades plaanitud annuse plaanitud
annuseintervalliga nidalates. HyQvia annustamise tiiupiline intervall on 3...4 nadalat. Soovitatav
subkutaanne annus kuu IGikes on 0,3...2,4 g kehakaalu kg kohta, manustatuna 1 v6i 2 seansina le

1 vdi 2 pédeva.

Annuse kohandamisel tuleb esmajoones arvesse vétta patsiendi ravivastust. Annust tuleb kohandada,
kui see on vajalik soovitud ravivastuse saamiseks. Patsiendi seisundi halvenemisel v3ib annust
suurendada soovitatava maksimaalse igakuise annuseni 2,4 g/kg. Kui patsient on kliiniliselt stabiilne,
vBib vajalik olla annuse korraparane vahendamine, et naha, kas patsient vajab endiselt 1G-ravi.

Ravimiannuse suurendamisskeemina soovitatakse kasutada annuse jark-jargulist suurendamist (annuse
jark-jarguline suurendamise meetod) kuni tiisannuse saavutamiseni, et veenduda patsiendi
ravitaluvuses. Suurendamisperioodi kestel tuleb esimese ja teise infusiooni puhul jargida arvutatud
HyQvia annust ja soovitatud annuseintervalle. SGltuvalt raviarsti otsusest v8ib 2 esimest infusiooni
hésti taluvatele patsientidele manustada jargmisi infusioone, suurendades annuseid ja annuseintervalle
jark-jargult ning vottes arvesse mahtu ja infusiooni koguaega. Kaaluda v6ib Kiirendatud annuse
suurendamist, kui patsient talub subkutaansete ststete koguseid ja 2 esimest infusiooni. Annuseid

0,4 g/kg voi sellest madalamaid annuseid v8ib manustada ilma annuse suurendamiseta, kui patsiendi
taluvus on aktsepteeritav.

Patsiendid peavad saama stabiilseid 1VVIg annuseid*. Enne ravi alustamist selle ravimiga tuleb
arvutada iganédalane ekvivalentannus. Selleks jagada viimane 1VIg annus 1VIg annuseintervalliga
néadalates. Esialgne annus ja annustamissagedus on sama, kui oli patsiendi eelmine IVIg-ravi.
Tudpiline annustamisintervall HyQvia puhul on 4 nadalat. Patsientidel, kelle 1VV1g annustamine oli
harvem (rohkem kui 4 né&dalat), saab annustamisintervalli konverteerida 4 n&dalale, séilitades sama
igakuise 1gG ekvivalentannuse.

Nagu allolevas tabelis naidatud, tuleb arvutatud tihenddalane annus (1. infusioon) manustada 2 nédalat
parast viimast IVIg infusiooni. Uks nadal pérast esimest annust tuleb manustada teine iganadalane
ekvivalentannus (2. infusioon). Annuse suurendamise periood vdib vétta kuni 9 nadalat (tabel 1),
s6ltudes annustamisintervallist ja taluvusest.



* (Variatsioone annustamisintervallides kuni +7 péaeva voi igakuise ekvivalentannuse kogust kuni
+20% patsientide IgG infusioonide vahel peetakse stabiilseks annuseks.)

Tabel 1. Soovitatud 1VIg-It HyQvia’le Glemineku infusiooniannuste suurendamisskeem

Nadal* Infusiooni kord | Annuse intervall ‘ Naide: 100 g iga 4 nadala kohta
1 Infusiooni ei toimu

2 1. infusioon 1-n&dalane annus 25¢

3 2. infusioon 1-n&dalane annus 25¢

4 3. infusioon 2-né&dalane annus 50 ¢

5 Infusiooni ei toimu

6 4. infusioon | 3-nédalane annus ‘ 7549

7 Infusiooni ei toimu

8 Infusiooni ei toimu

9 5. infusioon | 4-nadalane annus ‘ 100 g (taisannus saavutatud)

* 1. infusioon algab 2 nadalat parast viimast IVIg annust.

Infusioonipdeval ei tohi maksimaalne infusioonimaht > 40 kg kaaluvatel patsientidel iiletada 1200 ml
vOi < 40 kg kaaluvatel patsientidel iletada 600 ml. Oletame, et maksimaalne paevaannuse limiit on
uletatud voi patsient ei talu infusioonimahtu. Sel juhul vGib annuse manustada mitme péeva jooksul
jagatud annustena 48...72-tunniste vahedega, et vdimaldada infusioonikohas (infusioonikohtades)
vedeliku imendumist. Annuse vdib manustada kuni 3 infusioonikohas maksimaalselt 600 ml
infusioonikoha kohta (vOi vastavalt taluvusele). Kolme koha kasutamisel on maksimaalne kogus

400 ml koha kohta.

Lapsed

Asendusravi

Annustamisskeem lastele ja noorukitele (0...18-aastased) on sama nagu tdiskasvanutel. Annus pdhineb
kehakaalul ja annust kohandatakse kliinilise tulemuse jargi. Antud hetkel teadaolevad andmed on
esitatud 16ikudes 4.8, 5.1 ja 5.2.

Immuunmoduleeriv ravi

Annustamisskeem lastele ja noorukitele (0...18-aastased) on sama nagu tdiskasvanutel. Annus p&hineb
arvutatud iganadalasel ekvivalentannusel ja annust kohandatakse kliinilise tulemuse jargi. Antud
hetkel teadaolevad andmed on esitatud 18ikudes 4.8, 5.1 ja 5.2.

Manustamisviis
Ravim on ainult subkutaanseks kasutamiseks, mitte manustada seda intravenoosselt.

Iga 10% IG viaaliga on kaasas vastav kogus rHuPH20 (vt 16ik 6.5). Kogu rHUPH20 viaali sisu tuleb
manustada ka juhul, kui kogu 10% IG viaali sisu ei manustata.

2 komponenti tuleb manustada jérjest sama subkutaanse ndela kaudu, alustades rHUPH20-st ja
jatkates 10% IG-ga.

Néide. Patsiendile on maaratud 110 grammi (g) HyQvia ravimit: selleks vajatakse HyQvia 10% IG
komponendi 110 g / 1100 ml koguannusest kolme 30-grammist viaali ja tiht (1) 20-grammist viaali.
rHUPH20 kogus on (3 x 15 ml + 1 x 10 ml) = 55 ml. Kui HyQvia annus on suurem kui 120 g, v8ib
seda manustada mitme péeva jooksul jagatud annustena 48...72-tunniste vahedega, et véimaldada
vedelikul infusioonikohast (infusioonikohtadest) imenduda.



Immunoglobuliini, sh HyQvia, subkutaansel manustamisel v3ib tekkida infusioonikohas leke. Kaaluda
pikemate (12 mm vdi 14 mm) ndelte ja/vdi rohkem kui he infusioonikoha kasutamist. Ndela suuruse
muutmise peab lle vaatama raviarst.

Kodune ravi

Juhul kui HyQvia subkutaanset infusiooni kasutatakse kodus, peab ravi alustama ja jalgima arst, kes
oskab kodus ravitavaid patsiente juhendada. Patsiendile vGi hooldajale 6petatakse infusioonitehnikaid,
infusioonipumba vai siistlajuhi kasutamist, ravipaeviku taitmist, vbimalike raskete korvaltoimete
aratundmist ja meetmete rakendamist nende ilmnemisel.

HyQvia’t vBib manustada kogu raviannuses kuni 3 infusioonikohas kuni iga 4 nadala tagant.
Reguleerige sagedust ja infusioonikohtade arvu, arvestades mahtu, infusiooni koguaega ja taluvust, nii
et patsient saab iga nddal sama ekvivalentse annuse. Kui annuse manustamine j&ab vahele, manustage
see esimesel vBimalusel ja seejarel jatkake plaanitud raviplaani.

Infusioon seadme abil

10% IG komponenti tuleb infundeerida pumbaga. rHUPH20 vdib késitsi manustada vdi infundeerida
pumbaga. Patsientidele infundeerimise vdimaldamiseks voolukiirusega 300 ml/h/infusiooni kohta vib
osutuda vajalikuks kasutada 24 G ndela. Kui aga aeglasemad voolukiirused on vastuvbetavad, voib
kasutada véiksema diameetriga nGelu. rHUPH20 1,25 ml viaali puhul kasutage viaali sisu
tdmbamiseks 18...22 G ndela, et hoida dra korgi labisurumist, kdigi teiste viaali suuruste puhul vdib
viaali sisu véljatdbmbamiseks kasutada ndela voi ndelavaba seadet.

Infusioonikoht

Ravimpreparaadi soovitatava(te)ks infusioonikohaks (infusioonikohtadeks) on kdhu kesk- vdi tlaosa
jareied. Kui valida 2 infusioonikohta, peavad need asuma keha vastaskulgedel. Kolme infusioonikoha
kasutamisel peab nende vahemaa olema véhemalt 10 cm. Valtida vahese nahaaluse koega luude
eendumisega voi armilisi piirkondi. Preparaati ei tohi infundeerida infektsiooni voi dgeda poletikuga
piirkonda ega selle imbrusse, kuna lokaalne infektsioon vdib levida. Véltida naba Gmbrust vahemalt
5 cm raadiuses.

Infusioonikiirus

rHUPHZ20 on soovitatav manustada pusiva kiirusega ja 10% IG manustamiskiirust ei tohiks suureneda
tle soovitatud taseme, eriti juhul, kui patsient on alles alustanud HyQvia ravi.

Kdigepealt infundeeritakse rHuPH20 lahuse koguannus kiirusega 1...2 ml minutis (v0i 60...120 mi/h)
infusioonikoha kohta vdi selle jargi, kui hasti patsient seda talub. 10 minuti jooksul parast rHuPH20
infusiooni 18ppu alustdae infusiooni 10% IG koguannusest koha kohta sama subkutaanse ndela kaudu.

On soovitatav kasutada jargmisi 10% IG infusioonikiirusi infusioonikoha kohta.



Tabel 2. 1G 10% soovitatavad infusioonikiirused infusioonikoha kohta

Patsiendid < 40 kg Patsiendid > 40 kg
Esimesed Jargmised Esimesed Jargmised
Intervall/minutid 2 infusiooni 2...3 infusiooni 2 infusiooni 2...3 infusiooni
(ml/h/infusioonikoha | (ml/h/infusioonikoha | (ml/h/infusioonikoha | (ml/h/infusioonikoha
kohta) kohta) kohta) kohta)
10 minutit 5 10 10 10
10 minutit 10 20 30 30
10 minutit 20 40 60 120
10 minutit 40 80 120 240
Infusiooni jaak 80 160 240 300

Kui patsient talub koguannuse ja maksimaalse kiirusega esialgseid infusioone infusioonikohas, vdivad
arst ja patsient kaaluda jargmiste infusioonide kiiruse tdstmist.

Ravimpreparaadi kaitlemise ja ettevalmistamise juhiseid enne manustamist vt 16ik 6.6.

4.3  Vastunéidustused

HyQvia’t ei tohi manustada intravenoosselt voi intramuskulaarselt.

Ulitundlikkus toimeaine (1gG) voi I8igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes (vt I15ik 4.4).

Ulitundlikkus inimese immunoglobuliinide suhtes, eriti vaga haruldaste IgA antikehadega IgA
puudulikkuse juhtude korral.

Teadaolev susteemne Ulitundlikkus htaluronidaasi v8i rHuPH?20 suhtes.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jalgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Ettevaatusabindud kasutamisel

Kui HyQviat manustatakse kogemata veresoonde, vdib patsiendil tekkida sokk.

Tuleks jargida 16igus 4.2 toodud soovitatavat infusioonikiirust. Patsiente tuleb kogu infusiooni véltel
hoolikalt jalgida, seda eriti raviga alustavate patsientide puhul.

Teatud korvaltoimed vdivad esineda sagedamini patsientidel, kellele manustatakse inimese
normaalimmunoglobuliini esimest korda, vi harvadel juhtudel, kui inimese normaalimmunoglobuliini
preparaati on vahetatud voi kui ravimit infundeeriti viimati kaua aega tagasi.

Vdimalikke tlsistusi saab sageli véltida, veendudes jargmises:

o Preparaati tuleb esimesel korral infundeerida aeglaselt (vt 18ik 4.2).

o Patsiente jalgitakse kogu infusiooni valtel hoolikalt kdikide siimptomite suhtes. Patsiendid,
kellele ei ole varem inimese normaalimmunoglobuliini manustatud, keda on varem mdne muu
preparaadiga ravitud voi kelle eelmisest infusioonist on kaua aega moéddunud, peavad esimese
infusiooni ajal ja tiks tund pérast esimest infusiooni olema hoolika jalgimise all, et tuvastada
vOimalikud kdrvaltoimed.

Kaiki teisi patsiente tuleb parast manustamist vahemalt 20 minutit jalgida.



Koduse ravi puhul peab olema lahedal mdni vastutav isik, kes aitab kérvaltoimeid ravida voi tosise
kdrvaltoime korral abi kutsuda. Patsiendid, kes end ise kodus ravivad, ja/v6i nende hooldajad peavad
saama véljadppe, et nad suudaksid tuvastada Glitundlikkusreaktsioonide varajasi néhte.

Korvaltoimete tekkimisel tuleb manustamise kiirust vahendada voi infusioon katkestada. Vajaminev
ravi soltub korvaltoime olemusest ja tdsidusest. Soki korral tuleb infusioon kohe katkestada ja
patsienti $oki suhtes ravida.

Kliinilistes uuringutes ei tdheldatud naha kroonilisi muutusi. Patsientidele tuleb meelde tuletada, et
nad teataksid mis tahes kroonilisest pdletikust, sdlmedest voi Ule paari paeva kestvast pdletikust
infusioonikohal.

Ulitundlikkus 10% IG suhtes

Toelised litundlikkusreaktsioonid esinevad harva. Need vdivad tekkida IgA vastaste antikehadega
patsientidel, kelle ravimisel tuleb olla eriti ettevaatlik. IgA vastaste antikehadega patsiente, kellel on
ravi subkutaansete SClg preparaatidega ainus vdimalus, tuleb ravida HyQvia’ga ainult hoolika
meditsiinilise jarelevalve all.

Harva vdib inimese normaalimmunoglobuliin esile kutsuda vereréhu langust koos anafilaktilise
reaktsiooniga isegi neil patsientidel, kes talusid varem inimese normaalimmunoglobuliiniravi.

o Kui patsiendil on suur oht allergiliste reaktsioonide tekkeks, tuleb ravimpreparaati manustada
tiksnes juhul, kui eluohtlike reaktsioonide puhuks on olemas toetava ravi vdimalused.

o Patsienti tuleb teavitada anafulaksia/ulitundlikkuse varajastest simptomitest (I00ve, stigelus,
generaliseerunud urtikaaria, pigistustunne rinnus, hingeldus ja vererdhu langus).

o Olenevalt dlitundlikkusega seotud reaktsiooni tdsidusest ja meditsiiinilisest praktikast v6ib
eelravi aidata seda tupi reaktsiooni véltida.

o Kui on teada, et patsiendil tekib inimese normaalimmunoglobuliini suhtes anafuilaktiline voi
tdsine dlitundlikkusreaktsioon, tuleb see patsiendi andmetesse kirja panna.

Ulitundlikkus rHuPH20 suhtes

Kui rHUPH20 manustamise jarel tekib allergilise voi anaftlaktilise reaktsioonide kahtlus, tuleb
infusioon kohe katkestada ja vajadusel patsienti standardsel viisil ravida.

rHUPH20 immunogeensus

HyQuvia’t kliinilistes uuringutes saavatel patsientidel on teatatud mitteneutraliseerivate antikehade ja
neutraliseerivate antikehade teket rHUPH20 komponendi suhtes. Niisugustel antikehadel voib tekkida
ristreaktsioon endogeense hilaluronidaasiga, mida on teadaolevalt leitud tdiskasvanud meeste
munandites, munandimanuses ja spermas. Ei ole teada, kas need antikehad on inimestel kliinilise
tahtsusega (vt 16ik 4.8).

Trombemboolia

Immunoglobuliinide kasutamisega on seostatud arteriaalseid ja venoosseid trombemboolia juhte, sh
muiokardi infarkti, insulti, siivaveeni tromboosi ja kopsuembooliat. Enne immunoglobuliinide
kasutamist peavad patsiendid tarbima piisavalt vedelikku. Ettevaatlik tuleb olla trombemboolia
olemasolevate riskiteguritega patsientide puhul (nt patsiendid, kes on kdrges vanuses, kellel on kdrge
vererBhk, diabeet ja varasemad vaskulaarsed haigused voi tromboosid, patsiendid, kellel on
omandatud vdi paritud trombofiilia, kes ei saa pikka aega liikuda, kellel on tdsine hiipovoleemia voi
vere viskoossust suurendavad haigused). Hiperviskoossuse riskiga patsientide puhul tuleb jalgida
tromboosi simptomeid ja hinnata vere viskoossust. Tromboos vdib esineda ka teadaolevate
riskiteguriteta.



Patsiente tuleb teavitada trombemboolia esmastest simptomitest, sealhulgas dhupuudus, jaseme valu
ja turse, fokaalne neuroloogiline puudulikkus ja valu rinnus, ning neil tuleb soovitada sumptomite
ilmnemisel kohe arsti poole péorduda.

Hemolddtiline aneemia

Immunoglobuliinipreparaadid sisaldavad veregrupi (nt A, B, D) antikehi, mis vdivad toimida
hemolisiinidena. Need antikehad moodustavad sidemeid punaste vereliblede (RBC) epitoopidega,
mida vBidakse tuvastada positiivse otsese globuliinivastase testina [DTA, (Coombsi test)] ja harvadel
juhtudel véivad need pdhjustada hemolidisi. Patsiente, kellele manustatakse
immunoglobuliinipreparaate, tuleb hemoludsi kliiniliste ndhtude ja simptomite ilmnemise suhtes
jalgida.

Aseptilise meningiidi siindroom (AMS)

On teatatud 1VIg- ja SClg-raviga seotud aseptilise meningiidi sindroomi esinemisest; simptomid
ilmnevad tavaliselt mitu tundi kuni 2 p&eva parast immunoglobuliiniravi. Patsiente tuleb teavitada
esimestest simptomitest, mis h6lmavad tugevat peavalu, kaelajaikust, uimasust, palavikku,
valgustundlikkust, iiveldust ja oksendamist. Immunoglobuliiniravi katkestamise jargselt vbib AMS
mitme péeva jooksul tusistusteta taanduda. Liikvori uuringud néitavad sageli pleotsttoosi olemasolu
kuni mitu tuhat rakku mm?®kohta, peamiselt granulotsttdid, ja valgusisalduse tdusu kuni mitmesaja
mg/dl.

AMS vdib sagedamini esineda seoses IVIg suure annuse (2 g/kg) kasutamisega. Turuletulekujargsetes
andmetes ei uuritud AMS-i selget korrelatsiooni suuremate annustega. AMS-i esinenemissagedus oli

suurem naistel.

M@®ju seroloogilistele testidele

Parast immunoglobuliinide infundeerimist vGib esineda mitmesuguste patsiendi veres leiduvate
passiivsete antikehade transitoorset tusu ja see vdib pdhjustada seroloogiliste testide valepositiivseid
tulemusi.

Passiivne antikehade ulekanne eritrotsittide pinnaantigeenidele (néiteks A, B v6i D) vbib monedele
punavereliblede antikehade seroloogilistele testidele, néiteks direktsele antiglobuliintestile
(DAT, otsene Coombsi test) mdju avaldada.

Immunoglobuliini preparaatide infusioonid vdivad kaasa tuua valepositiivsed tulemusi analtsides,
mis olenevad seeninfektsioonide diagnoosimisel beeta-D-glukaanide tuvastamisest. See voib plsida
ravimi infusioonile jargnevate nadalate jooksul.

Ulekantavad ained

Inimese normaalimmunoglobuliin ja inimese seerumi albumiin (rHUPH20 stabilisaator) on valmistatud
inimplasmast. Standardmeetmeted inimese verest vdi plasmast valmistatud ravimpreparaatide
kasutamisel tekkida vdivate infektsioonide valtimiseks on doonorite valik, individuaalse doonorvere ja
plasma puuli skriining spetsiaalsete infektsioonimarkerite suhtes ja viiruste
inaktivatsiooni/eemaldamist voimaldavad tootmisvdtted. Vaatamata nimetatud meetmetele ei saa
inimverest vOi -plasmast valmistatud ravimite manustamisel téielikult valistada nakkusetekitajate
ulekande vdimalust. See kehtib ka tikskdik milliste tundmatute vGi arenevate viiruste ja teiste
patogeenide kohta.

Kasutatavad meetmed on téhusad “kestaga viiruste”, néiteks inimese immuunpuudulikkuse viirus
(HIV), B-hepatiidi viirus (HBV) ja C-hepatiidi viirus (HCV), ning “kestata viiruste” A-hepatiidi viirus
(HAV) ja parvoviirus B19 korral.



Kliinilised kogemused nditavad, et A-hepatiidi ja parvoviirus B19 tlekannet ei ole
immunoglobuliinide kasutamisel esinenud, ning samuti oletatakse, et viiruste ohutuses annab olulise
panuse antikehade sisaldus preparaadis.

Naatriumisisaldus

10% 1G komponent on pdhimétteliselt ,,naatriumivaba®. rHuPH20 sisaldab (mg) naatriumi viaali
kohta:

1,25 ml sisaldab 5,0 mg naatriumi.
2,5 ml sisaldab 10,1 mg naatriumi.
5 ml sisaldab 20,2 mg naatriumi.

10 ml sisaldab 40,3 mg naatriumi.
15 ml sisaldab 60,5 mg naatriumi.

See on vordne 0,25...3%-ga WHO poolt soovitatud naatriumi maksimaalsest d0paevasest kogusest
taiskasvanutel, s.o0 2 g.

Lapsed
Loetletud hoiatused ja ettevaatusabindud kehtivad nii tdiskasvanute kui ka laste puhul.
4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Viiruste ndrgestatud elusvaktsiinid

Immunoglobuliini manustamine vdib viiruste ndrgestatud elusvaktsiinide (nt leetrid, punetised,
mumps ja tuulerduged) tdhusust vahemalt 6 nadalaks kuni 3 kuuks vahendada. Parast selle
ravimipreparaadi manustamist tuleb 3 kuud oodata, enne kui patsienti vdib viiruste ndrgestatud
elusvaktsiinidega vaktsineerida. Leetrite vaktsiini tdhususe langus v6ib kesta kuni 1 aasta. Seega tuleb
leetrite vastu vaktsineeritavatel patsientidel antikehade olemasolekut kontrollida.

Lapsed

Loetletud koostoimed kehtivad nii taiskasvanute kui ka laste puhul.
4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus

Selle ravimpreparaadi kasutamise ohutuse kohta rasedatel inimestel ei ole kontrolliga kliinilisi
uuringuid tehtud ja seet6ttu tuleb selle andmisel rasedatele ja imetavatele naistele olla ettevaatlik.

Uheksa naist, keda on kunagi ravitud HyQvia’ga, kaasati prospektiivsesse kontrollita avatud
mitmekeskuselisse mulgiloa saamise jargsesse rasedusregistri uuringusse (uuring 161301). 8-st
teadaolevate tagajargedega rasedusest 8 olid elussiinnid normaalse APGARI skooriga. Kindlaid
stinnitusvalude voi sunnituse komplikatsioone ei esinenud. Selle ravimiga seotud kdrvaltoimetest ei
teatatud. Nelja (4) ema testiti rHuPH20-vastaste siduvate vOi neutraliseerivate antikehade suhtes ja
antikehasid ei tuvastatud.

On leitud, et immunoglobuliini preparaadid vdivad labida platsentat, eriti kolmandal trimestril.
Kliiniline kogemus immunoglobuliinidega naitab, et kahjulikku m&ju rasedusele vdi lootele ja
vastsundinule ei ole oodata.

Hiirtel ja kidlikutel on 18bi viidud arengu- ja reproduktsioonitoksilisuse uuringud rHUPH20-ga.

Anti-rHuPH20 antikehadega ei seostatud kahjulikke mdjusid tiinusele ja loote arengule. Nendes
uuringutes manustati rHuPH20 vastaseid emapoolseid antikehasid jarglasele emakasse. Ravimi
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rHUPH20 vastaste antikehade komponendi mdju inimese embriiole ega inimloote arengule ei ole teada
(vt 16ik 5.3).

Imetamine

Immunoglobuliinid erituvad rinnapiima ja vdivad aidata kaitsta vastsuindinut patogeenide eest, mis
sisenevad organismi limaskesta kaudu. Rasedusregistri uuringus (uuring 161301) toideti rinnaga thte
imikut. Uhtegi teatatud kGrvaltoimetest ei seostatud eelneva voi kestva HyQvia raviga.

Fertiilsus

Praegu puuduvad Kliinilised ohutusandmed ravimi mdju kohta fertiilsusele.

Immunoglobuliinide kasutamise kliiniline kogemus ei néita 10% IG ohtlikke toimeid fertiilsusele.

Loomkatsetes ei ole ilmnenud rHUPH20 otsest vGi kaudset kahjulikku toimet reproduktiivsuse
potentsiaalile annuste juures, mida kasutatakse 10% IG manustamise hdlbustamiseks (vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

M®dni ravimiga seotud kdrvaltoime, nt pearinglus (vt 18ik 4.8), vOib halvendada autojuhtimise ja
masinate késitsemise v@imet. Patsiendid, kellel tekivad ravi ajal kdrvaltoimed, peavad enne
autojuhtimist vOi masinate k&sitsemist ootama, kuni need on kadunud.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvdte

10% IG

Mdnikord vdivad esineda sellised kdrvaltoimed nagu kilmavarinad, peavalu, pearinglus, palavik,
oksendamine, allergilised reaktsioonid, iiveldus, artralgia, madal vererdhk ja mdddukas alaseljavalu.

Harva vdivad inimese normaalimmunoglobuliinid pdhjustada vererdhu jarsku langust ja erandlikel
juhtudel anafulaktilist Sokki isegi juhul, kui varasemal manustamisel patsiendil
tlitundlikkusreaktsiooni ei tekkinud.

Infusioonikoha reaktsioone, nagu turse, hellus, punetus, induratsioon, kuumatunne infusioonikohas,
stigelus, verevalumid ja 166ve vdivad esineda sageli.

Inimese normaalimmunoglobuliini manustamisel on tdheldatud médduvat aseptilist meningiiti,
modduvaid hemollatilisi reaktsioone, seerumi kreatiniinisisalduse suurenemist ja/vdi agedat
neerupuudulikkust (vt 16ik 4.4).

IVIg ja SClg preparaatide manustamisel on harva taheldatud trombemboolseid reaktsioone, nagu
muiokardi infarkt, insult, kopsuemboolia ja siivaveeni tromboos.

Ulekantavate ainetega seotud ohutust vt 18ik 4.4.

rHUPH20

Turuletulekujérgselt on kbige sagedamini teatatud rHUPH20 kasutamisel sarnaste lahustena, mida
manustati subkutaanselt manustatavate vedelike vdi ravimpreparaatide dispersiooniks ja

imendumiseks naha alla, kergetest infusioonikoha reaktsioonidest, nagu eriiteem ja valu. Seoses suure
vedelikukoguse subkutaanse manustamisega on kbige sagedamini teatatud 6deemi tekkest.
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rHuPH20 vastased antikehad

Olulises PID uuringus osalenud 83-st inimesest 13- tekkisid kliinilise uuringu ajal vahemalt tiks kord
antikehad, mis suutsid seonduda rHUPH20-ga. Need antikehad ei suutnud rHUPH20 neutraliseerida.
Kdrvaltoimete ja antikehade anti-rHUPH20 esinemise vahelist seost ei tuvastatud. Patsientidel, kel
tekkisid rHUPH20 vastased antikehad, ei esinenud sagedasemaid ega tdsisemaid kdrvaltoimeid.

CIDP uuringutes, mis hdlmasid 289 patsiendiaasta pikkust jarelkontrolli, tekkisid 16-1 patsiendil
132-st, kellele manustati rHUPH20, véhemalt (ks kord rHUPH20-ga seonduvad antikehad. Kahel
patsiendil tekkisid neutraliseerivad rHuPH20-vastased antikehad. Seonduvate ega neutraliseerivate
antikehade positiivsuse ilmnemisel ei leitud probleeme efektiivsuse ega ohutusega.

Kdrvaltoimete tabel

HyQvia ohutust hinnati 228 patsiendil, kes said kokku 7287 infusiooni 6 Kkliinilises uuringus. Need
hdlmasid 4 Kliinilist uuringut (160602, 160603, 160902 ja 161101), mis tehti 124 patsiendiga, kellel
oli PID ja kes said 3202 infusiooni, ning 2 kliinilist uuringut (161403 Epoch 1 ja 161505), mis tehti
104 patsiendiga, kellel oli CIDP ja kes said 4085 HyQvia infusiooni.

Jargmine tabel on esitatud MedDRA (27.1) organsusteemi klasside (organklass ja eelistermin)
andmebaasi alusel.

Esinemissagedusi hinnati jargmiselt: véiga sage (> 1/10), sage (= 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt

(> 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000), vdga harv (< 1/10 000), teadmata (ei saa
hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissageduse riihmas on k&rvaltoimed esitatud
tdsiduse vahenemise jarjekorras.

Tabel 3. Ravimi kdrvaltoimete esinemissagedus infusiooni kohta HyQvia’ga ravitud patsientidel
kliinilistes uuringutes (160602, 160603, 160902, 161101, 161403 Epoch 1 ja 161505) ja
turustamisjargse jarelevalve kaigus, teatamissagedus patsiendi vdi infusiooni kohta.

MedDRA Esinemissagedus | Esinemissagedus
organsusteemi Kdrvaltoimed patsiendi kohta | infusiooni kohta
klass N =228 N = 7287
!nfektsm_onld_ 1a Aseptiline meningiit* Teadmata Teadmata
infestatsioonid
ImMuunSUSEEEMI | (154 1 dlikkus™ Teadmata Teadmata
hdired
Peavalu Véga sage Sage
Pearinglus Sage Aeg-ajalt
Migreen Sage Aeg-ajalt
Nérvisiisteemi Paresteesia Sage Aeg-ajalt
héired PGletustunne Sage Aeg-ajalt
Treemor Sage Harv
?I'serebr_o_vas_kulaarne juhtum ja Aeg-ajalt Harv
isheemiline insult
Stidame héired Siinustahhiikardia ja tahhikardia Sage Aeg-ajalt
Vaskulaarsed Hipertensioon ja tdusnud verer6hk Véga sage Aeg-ajalt
haired Hiipotensioon Sage Harv
Respiratoorsed,
mediastinami | DUSPIOE Sage Hary
hdired
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MedDRA Esinemissagedus | Esinemissagedus
organsusteemi Kdrvaltoimed patsiendi kohta | infusiooni kohta
klass N =228 N = 7287
liveldus Véga sage Sage
Koéhuvalu, alak8huvalu, tlakdhuvalu ja Viga sage Aeg-ajalt
Seedetrakti kohu hellus
héired Koéhulahtisus Véga sage Aeg-ajalt
Oksendamine Véga sage Aeg-ajalt
Kdhupuhitus Sage Aeg-ajalt
Erliteem Sage Aeg-ajalt
Slgelus Sage Aeg-ajalt
Naha ja L6ove, erlitematoosne 166ve,
nahaaluskohe makulaarne 166ve, makulopapulaarne Sage Aeg-ajalt
kahjustused ja papulaarne I66ve
Urtikaaria Sage Aeg-ajalt
Hiperhidroos Sage Harv
Mdalgia Sage Aeg-ajalt
Artralgia Véga sage Aeg-ajalt
Lihaste, luustiku | Ebamugavustunne ja valu jasemetes Sage Aeg-ajalt
ja sidekoe Seljavalu Sage Aeg-ajalt
kahjustused Liigeste jaikus Aeg-ajalt Aeg-ajalt
Lihaste ja luustiku valu rindkeres Sage Aeg-ajalt
Kubemevalu Sage Harv
Ejseertﬁikjaahéired Hemosideriin uriinis Sage Harv
e Lokaalsed reaktsioonid (kokku) Vaga sage Véga sage
- Ebamugavustunne infusioonikohal,
valu infusioonikohal, valu Viga sage Sage
stistekohal, punktsioonikoha
valulikkus ja hellus
- Infusioonikoha eriiteem ja Viga sage Sage
injektsioonikoha eriiteem
- Infusioonikoha turse, stistekoha
turse, infusioonikoha paistetus, Viga sage Sage
slistekoha paistetus ja paistetus
(paikne)
- Infusioonikoha siligelus, stistekoha
_— A o stigelus, punktsioonikoha stigelus ja | VVdga sage Sage
Uldised ha}lred 1a vu?vovagrsnaalne sugelus ’ ! o ’
manustamiskoha — - -
reaktsioonid - Infusiooniga seotud reaktsioon Sage Aeg-ajalt
- Infusioonikoha verevalum,
sistekoha verevalum,
infusioonikoha hematoom,
stistekoha hematoom, Sage Aeg-ajalt
infusioonikoha hemorraagia ja
veresoone punktsioonikoha
verevalum
- Infusioonikoha reaktsioon,
slistekoha reaktsioon ja Sage Aeg-ajalt
punktsioonikoha reaktsioon
- Moodustis infusioonikohas,
moodustis slistekohas ja s6lmeke Sage Aeg-ajalt

infusioonikohas
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positiivne Coombsi test

MedDRA Esinemissagedus | Esinemissagedus
organsusteemi Kdrvaltoimed patsiendi kohta | infusiooni kohta
klass N =228 N = 7287
- Infusioonkoha vérvimuutus Sage Aeg-ajalt
- Infusioonikoha 166ve ja slistekoha .
156 Sage Aeg-ajalt
6ove
- Infusioonikoha induratsioon ja Sage Aeq-aialt
slistekoha induratsioon g g-4
- Infusioonikoha soojenemine Sage Harv
- Infusioonikoha paresteesia ja
, . Sage Harv
sistekoha paresteesia
- Infusioonikoha poletik Sage Harv
- Kuumatunne ja plreksia Véga sage Sage
- Leke infusioonikohast* Teadmata Teadmata
Kuumatunne ja pureksia Véga sage Sage
Gripilaadne haigus* Teadmata Teadmata
Asteenia, vasimus, letargia ja halb )
Véga sage Sage
enesetunne
Kilmavérinad Sage Aeg-ajalt
Oqeem, perifeerne ddeem ja turse Sage Aeg-ajalt
(suisteemne)
Paikne ddeem, perifeerne 6deem ja Sage Aeg-ajalt
naha turse
Gravitatsiooniline 6deem, suguelundite
6deem, munandikoti turse ja Sage Harv
vulvovaginaalne turse
Uuringud Positiivne otsene Coombsi test ja Sage Harv

* Turuletulekujargselt tdheldatud kérvaltoimed.

Valitud kérvaltoimete kirjeldus

Olulistes Kliinilistes uuringutes tdheldatud sagedaimate lokaalsete reaktsioonide hulka kuulub
infusioonikoha valu, infusioonikoha eriiteem ja infusioonikoha 6deem. Enamik lokaalsetest
reaktsioonidest olid kerged ja iselimiteeruvad. PID-uuringutes olid 2 lokaalset reaktsiooni rasked
(infusioonikoha valu ja infusioonikoha turse) ja CIDP-uuringutes oli 4 rasket juhtu (infusioonikoha
ekstravasatsioon, infusioonikoha pdletik, infusioonikoha stigelus ja infusioonikoha reaktsioon).
PID-uuringutes taheldati 2 médduvat suguelundite 6deemi juhtu (neist tks oli raske), mis tekkisid
ravimpreparaadi k6hul asuvast infusioonikohast organismi levimise tulemusena. CIDP-uuringutes
taheldati vaid uht kerget suguelundite 6deemi juhtu (peenise turse). Selliseid nahamuutusi, mis poleks
Kliinilise uuringu ajal moé6dunud, ei tdheldatud.

Lapsed
PID

Olulises Kliinilises uuringus 160603 oli 24-st kahel lapsel anti-rHuPH20 antikehade Gldsisaldus 1 : 160
vai Ule selle. Uhelgi neist ei olnud neutraliseerivaid antikehi.

Prospektiivses 4. faasi mitmekeskuselises uuringus Euroopas hinnati 42 last (vanuses 2 kuni

< 18 aastat), kes olid saanud eelnevalt immunoglobuliiniga ravi (uuring 161504). Uusi
ohutusprobleeme ei tuvastatud. Ukski uuritav ei olnud positiivne (tiiter > 160) anti-rHuPH20
antikehade seondumise suhtes. Leiti, et HyQvia on PIDD-ga lastel (vanuses 2 kuni < 18 aastast) ohutu

ja talutav.
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Kliiniliste uuringute tulemused naitasid sarnaseid ohutusprofiile nii laste kui ka tdiskasvanute puhul
kdrvaltoimete olemuse, sageduse ja tdsiduse ning taandumise suhtes.

CIDP

HyQvia ohutust ja efektiivsust CIDP-ga lastel ja noorukitel (0...18 aastat) ei ole kliinilistes uuringutes
hinnatud.

Eakad patsiendid

Primaarne immuunpuudulikkus

Milgiloa saamise jargsetesse ohutusuuringutesse (EU 161302, US 161406) kaasati vastavalt
15 ja 77 eakat patsienti. Uldiselt ei tdheldatud olulisi ohutusalaseid erinevusi ile 65-aastaste ja
18...65-aastaste PID patsientide vahel.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest kGrvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi milgiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamise tagajérjed ei ole teada.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodtnaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rihm: immuunseerumid ja immunoglobuliinid; inimese
normaalimmunoglobuliinid, ekstravaskulaarseks kasutamiseks, ATC-kood: JO6BAOL.

Toimemehhanism

10% IG komponent on selles ravimpreparaadis toimeaine. rHuPH20 hélbustab 10% IG dispersiooni ja
imendumist.

Inimese normaalimmunoglobuliin sisaldab peamiselt immunoglobuliin G-d (IgG), mis koosneb
paljude erinevate nakkustekitajate vastastest opsoniseerivatest ja neutraliseerivatest antikehadest.
Inimese normaalimmunoglobuliin sisaldab tavalisel elanikkonnal leiduvaid 1gG antikehi. Harilikult
valmistatakse see vahemalt 1000 doonorilt kogutud plasmast. Selle 1IgG-alamklassid jaotuvad
peaaegu proportsionaalselt inimesel esinevate plasma IgG-alamklassidega. Piisavad inimese
normaalimmunoglobuliini annused vbivad ebatavaliselt madalad IgG tasemed normaliseerida.
Toimemehhanismi muude néidustuste korral peale asendusravi ei ole taielikult selgitatud, kuid sellel
on immuunmoduleeriv toime.

Rekombinantne inimese hilaloronidaas on lahustuv rekombinantne vorm, mis hiialuronaani ajutiselt
depoliimeriseerides suurendab subkutaanse koe labilaskvust. Hiialuronaan on polisahhariid, mida
leidub sidekoerakkudevahelises maatriksis. Seda depoltmeriseerib loomulikult esinev enstium
hialuronidaas. Erinevalt interstitsiaalse maatriksi stabiilsetest komponentidest on hiialuronaanil vaga
Kiire regeneratsioon poolvaartusajaga ligikaudu 0,5 paeva. HyQvia rHuPH20 toimib lokaalselt.
Hualuronidaasi toime on pdorduv ja subkutaanse koe labilaskvus taastub 24...48 tunni jooksul.
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Kliiniline efektiivsus ja ohutus

PID

HyQuvia efektiivsust ja ohutust hinnati 111 faasi uuringus (160603), mis tehti 83 patsiendiga, kellel

oli tisistunud suguteedepdletik (pelvic inflammatory disease, PID). Patsiente raviti 3- v6i 4-nddalaste
intervallidega kokku 12 kuud (pérast lthikest tiitrimisperioodi). Annus pdhines eelneval ravil
intravenoosselt manustatud 10% 1G-ga (320...1000 mg/kehakaalu kg 4 nddala kohta) ning annust
kohandati individuaalselt veendumaks, et kogu uuringu valtel manustatakse piisaval tasemel 1gG-d.

Uuringu tulemused naitasid, et tdestatud dgedate tdsiste bakteriaalsete infektsioonide méar aastas

on HyQuvia-ravi ajal 0,025 (Ulemine 99% usalduspiir on 0,046). Infektsioonide kogumaér oli HyQvia
manustamise ajal vaiksem kui 10% IG 3-kuulise intravenoosse manustamise ajal: kdikide
infektsioonide aastase mddra punktihinnang oli HyQvia puhul 2,97 (95% usaldusvahemik: 2,51...3,47)
ja 10% IG intravenoossete infusioonide puhul 4,51 (95% usaldusvahemik: 3,50...5,69).

Peaaegu koik uuringus osalejad saavutasid HyQvia’ga sama annustamisintervalli mis
varasema intravenoosse manustamise puhulgi. Seitsekiimmend kaheksa (78) uuringus
osalejat 83-st (94%) joudsid sama 3- vdi 4-nddalase annustamisintervallini, hel patsiendil
vahendati annustamisintervalli 4 nddalalt 3-le, iihel 4 n&dalalt 2-le ja Uhel 3 n&dalalt 2-le
(2 uuringus osalejat katkestasid uuringu tiitrimisperioodi ajal).

Infusioonikohtade mediaanarv tihe kuu kohta oli HyQvia puhul 1,09, mis on veidi vaiksem kui selles
uuringus kasutatud intravenoosselt manustatud 10% IG infusioonikohtade mediaanarv (1,34) ning
markimisvadrselt vdiksem kui infusioonikohtade mediaanarv subkutaanselt manustatud 10% IG
uuringus (21,43).

Kuuskiimmend kuus (66) patsienti osalesid 111 faasi olulise uuring ka jatku-uuringus (160902) HyQvia
pikaajalise ohutuse, taluvuse ja efektiivsuse hindamiseks véikevaagna pdletiku puhul. Véikevaagna
poletikuga patsientide kombineeritud kokkupuude oli mélemas uuringus 187,69 patsiendiaastat,
millest pikim oli taiskasvanute puhul 3,8 aastat ja laste puhul 3,3 aastat.

Uuring 161302 (EU):

See miiligiloa saamise jargne mittesekkuv ohutusuuring HyQvia pikaajalise ohutuse kohta HyQvia’ga
ravitud patsientidel viidi labi ligikaudu 6 aasta jooksul. Uuringusse kaasati kokku 111 tdiskasvanud
patsienti. Uuringupopulatsiooni keskmine vanus oli 46,2 (standardhélve [SD] = 14,69) aastat ja 14,2%
(n = 15) patsientidest olid 65-aastased v6i vanemad. Ule poole osalejatest olid naised (n = 60, 56,6%),
kellest 56,7% olid rasestumisvGimelises eas. See uuring kinnitab HyQvia teadaolevat ohutusprofiili.

Uuring 161406 (US):

See miiligiloa saamise jargne mittesekkuv ohutusuuring HyQvia pikaajalise ohutuse kohta viidi 1&bi
ligikaudu 6 aasta jooksul. Uuringusse kaasati kokku 253 PID-ga tdiskasvanut. Mediaanvanus oli

57,0 aastat, 30,4% (n = 77) olid 65-aastased v&i vanemad ja 79,1% (n = 200) olid naised, kellest
22,5% (n = 45) olid rasestumisvBimelises eas. See uuring kinnitab HyQvia teadaolevat ohutusprofiili.

CIDP
Uuring 161403 (ADVANCE-1):

Mitmekeskuselises randomiseeritud platseebokontrolliga Il faasi uuingus hinnati 132 CIDP-ga
taiskasvanud patsienti HyQvia sailitusravi relapside ennetamiseks efektiivsuse, ohutuse ja taluvuse
suhtes, mis voimaldab kogu raviannuse isemanustamist iga 2...4 nadala jarel. Skriiningu hetkel kaasati
uuringusse > 18 aasta vanused uuringualused (mehed voi naised), kellel oli dokumenteeritud CIDP
kindel diagnoos vGi selle kahtlus vastavalt Euroopa Neuroloogialhingute / Perifeersete nérvide thingu
(EFNS/PNS) 2010. aasta kriteeriumidele. Koik kaasatud uuringualused olid varasemalt 19G ravile

16



reageerinud (neuroloogiliste simptomite ja defitsiitide osaline v@i taielik taandumine) ja said stabiilses
annuses IVIg-ravi annuses, mis oli ekvivalentne kumulatiivse igakuise annusega

0,4...2,4 g/kehakaalu kg kohta manustatuna intravenoosselt vahemalt 12 n&dalat enne skriiningut.
Esmane tulemusnéitaja oli uuringualuste osakaal, kes kogesid relapsi (méératletud kui tdus > 1 punkti
vorra vorreldes SC-eelse uuringu algskooriga 2 jérjestikuses kohandatud pdletikulise neuropaatia
pbhjuse ja ravi (INCAT) invaliidsusskooriga, mis saadi vahem kui seitsmepéaevase vahega).

Esmase tulemusnaditaja analiilis koos sobivate post-hoc-strateegiate rakendamisega, mis olid mdeldud
uuringu ajal esinenud juhtude ning tulemusnaitajate puuduvate vaartuste problemaatika tletamiseks
mitmekordse imputatsiooni teel, ti esile relapside maéra 15,5% (95% usaldusvahemik: 8,36, 26,84)
HyQuvia riihmades ning 31,7% (95% usaldusvahemik: 21,96, 43,39) platseebo rihmades. Ravi
erinevus oli 16,2 (95% usaldusvahemik: —29,92, —1,27), mis nditas HyQvia paremust platseebo ees.

Uuring 161505 (ADVANCE-3):

Uuring 161505 oli I11b faasi pikaajaline mitmekeskuseline HyQvia subkutaanse ravi uuring
taiskasvanud CIDP-ga patsientidel, kes olid eelnevalt saanud ravi HyQvia’ga (v8i platseebot)
uuringus 161403. Uuringu esmane eesmark oli koguda pikaajalisi andmeid HyQvia ohutuse,
talutavuse ja efektiivsuse kohta (ainult uurivate meetmetena) uuritavas populatsioonis. Uuringus
voisid osaleda isikud, kes I8petasid uuringu 161403 Epoch 1 ilma CIDP siivenemiseta.

Uuringu 161403 I6petanud ja uuringu 161505 valikukriteeriumidele vastanud kokku 85 patsienti
kaasati uuringusse ja said ravi. HyQvia’ga ravi keskmine kestus oli 31,1 kuud (vahemik: 0...77,3).
Kokku oli ravi kestus 219,9 patsiendiaastat. Ohutuse tulemusnditajad kinnitasid HyQvia teadaolevat
ohutusprofiili ega osutanud uutele ohutusprobleemidele. 77 hindamiskdlblikust osalejast kokku

10 uuritaval tekkis uuringu ajal CIDP retsidiiv. Retsidiivide esinemissagedus 6 kuu ja aasta jooksul
olid vastavalt 0,023 ja 0,045.

Lapsed

PID

HyQuviat hinnati olulistes kliinilistes uuringutes 24 lapsel, kellest 13 olid 4...< 12-aastased

ja 11 patsienti 12...18-aastased ning kelle ravi kestis kuni 3,3 aastat ja ldine ohutuse kogemus oli
vOrdne 48,66 patsiendiaastaga (nagu on kirjeldatud I8igus ,,Kliiniline efektiivsus ja ohutus*). HyQvia
farmakodiinaamilistes omadustes ega efektiivsuses ja ohutuses ei tdheldatud laste ja tdiskasvanute
puhul olulisi erinevusi. Vt 16igud 4.2 ja 4.8.

Ravimit hinnati 42 lapsel (vanuses 2 kuni < 18 aastat) 4. faasi kontrollita mitmekeskuselises uuringus
lastel, kes olid saanud eelnevat immunoglobuliiniga ravi. PID-ga lastel ei tuvastatud uusi
ohutusprobleeme.

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada HyQvia’ga labi viidud uuringute tulemused laste
tihe vBi mitme alariihma kohta PID ravis asendusravi korral (teave lastel kasutamise kohta vt 18ik 4.2).

CIDP
HyQuviat ei ole hinnatud Kliinilistes uuringutes CIDP-d pddevatel lastel ja noorukitel (0...18-aastased).
5.2 Farmakokineetilised omadused

Parast HyQvia subkutaanset manustamist PID patsientidele saavutatakse IgG maksimaalne
seerumikontsentratsioon patsiendi vereringes ligikaudu 3...5 péeva jarel.

IgG ja IgG kompleksid I8hustuvad retikuloendoteliaalstisteemi rakkudes.
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Pl

HyQuvia farmakokineetilisi (PK) omadusi hinnati kliinilistes uuringutes (160601, 160602 ja 160603)
12-aastastel ja vanematel PID-ga patsientidel. PID uuringutest parinevad andmed néitavad, et 1gG
piisavat pusikontsentratsiooni seerumis saab séilitada jargmise annustamisskeemiga: 320...1000 mg/kg
kehakaalu kohta 4 n&dala kohta manustatuna 3- v3i 4-nadalaste intervallidega.

Farmakokineetilised tulemused on toodud allolevas tabelis vdrrelduna sama uuringu kadigus
intravenoosselt manustatud 10% IG andmetega.

Tabel 4. HyQvia farmakokineetilised omadused vdrreldes 1G 10% intravenoosse manustamisega

HyQvia 10% IVIG
Parameeter Mediaan Mediaan

(95% usaldusvahemik) (95% usaldusvahemik)

N =60 N =68
Cmax [9/1] 15,5 (14,5; 17,0) 21,9 (20,7; 23,9)
Chin [0/1] 10,4 (9,4...11,2) 10,1 (9,5...10,9)
AUC nédala kohta [g*péevad/l] 90,52 (83,8...98,4) 93,9 (89,1...102,1)
Tmax [péevad] 5,0 (3,3..51) 0,1(0,1..0,1)
Naéiline kliirens voi Kliirens [ml/kg/paev] | 1,6 (1,4...1,79) 1,4(1,2..1,4)
Ldplik poolvaartusaeg [paevad] 45,3 (41,0...60,2) 35,7 (32,4...40,4)

CIDP

HyQuvia farmakokineetilist profiili ei hinnatud kliinilises uuringus (161403) CIDP-ga patsientidel, kes
olid 18-aastased ja vanemad. Kogu uuringu valtel hinnati ainult ld-1gG madalaimaid tasemeid
seerumis. Uldiselt jaid HyQvia raviperioodide kestel (ild-IgG madalaimad tasemed seerumis
stabiilseks. Uuringualustel, kellel kujunes relaps ja kes laksid tle IVIg-ravile (n = 6), olid tld-1gG
madalaimad tasemed seerumis HyQvia ja 1VIg raviperioodide jooksul samuti stabiilsed.

Keskmine ld-1gG madalaim tase seerumis oli CIDP-s ligikaudu 40% kdrgem kui PID-s.
Lapsed
PID

HyQvia’ga tehtud kliinilises uuringus ei tdheldatud IgG madalaimates tasemetes plasmas lastel
ja téiskasvanutel olulisi erinevusi.

CIDP

HyQuviat ei ole hinnatud Kliinilistes uuringutes CIDP-d pddevatel lastel ja noorukitel (0...18-aastased).
5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Immunoglobuliinid on inimese keha normaalsed koostisosad.

10% IG ohutust on ndidatud mitmes mittekliinilises uuringus. Farmakoloogilise ohutuse ja toksilisuse
mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele. Korduvtoksilisuse,

genotoksilisuse ja reproduktsioonitoksilisuse uuringuid ei ole heteroloogsetele valkudele tekkivate
antikehade induktsiooni ja interferentsi téttu voimalik loomadega teha.
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Pikaajalised loomuuringud rHUPH20 vdimaliku kartsinogeensuse v8i mutageensuse hindamiseks ei
ole tehtud. rHUPH20 ja liigip8hise hualuronidaasiga seonduvate antikehadega kokkupuutuvatel hiirtel,
kadlikutel ja Jaava makaakidel ei tdheldatud kdrvaltoimeid fertiilsusele. Isastel ja emastel merisigadel,
keda on hualuronidaasivastaste antikehade tootmiseks immuniseeritud, on teatatud ajutist viljatust.
Samas, hiirte, kiilikute, lammaste ega Jaava makaakide immuniseerimisjargset reproduktsiooni
hialuronidaasivastased antikehad ei mdjutanud. rHUPH20-ga seonduvate antikehade mdju inimese
fertiilsusele ei ole teada.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Inimese normaalimmunoglobuliini (10% IG) viaal

Glutsiin
Sustevesi

Rekombinantse inimese hiialuronidaasi (rHuPH20) viaal

Naatriumkloriid
Dinaatriumvesinikfosfaat
Humaanalbumiin

Dinaatriumedetaat (EDTA)
Kaltsiumkloriid

Naatriumhddroksiid (pH reguleerimiseks)
Vesinikkloriidhape (pH reguleerimiseks)
Sustevesi

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tdttu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.
6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida kulmkapis (2 °C...8 °C).

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida viaalid vélispakendis valguse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Inimese normaalimmunoglobuliini (10% IG) viaal

25, 50, 100, 200 v6i 300 ml lahust punnkorgiga (bromobuttiilkumm) viaalis (I titipi klaas).

Rekombinantse inimese hialuronidaasi (rHuUPH20) viaal

1,25, 2,5, 5, 10 v6i 15 ml lahust punnkorgiga (klorobutitlkumm) viaalis (I tlupi klaas).

Pakendi suurus:
Kahest viaalist koosnev komplekt, milles iks viaal sisaldab 10% IG-d ja teine rHuPH20.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla midgil.
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6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Ravimpreparaat tuleb enne kasutamist soojendada toatemperatuurini. Arge kasutage
soojendusseadmeid, sh mikrolaineahju.

10% IG on selge voi poollabipaistev ja varvitu voi helekollane lahus. rHUPH20 on selge ja vérvitu
lahus.

See ravim koosneb 2 viaalist. Enne manustamist tuleb mélemat viaali kontrollida visuaalselt varvuse
muutuse ja tahkete osakeste suhtes. Haguseid voi ndhtavaid osakesi sisaldavaid lahuseid ei tohi
kasutada.

Mitte raputada.

Mitte segada HyQvia komponente omavahel enne manustamist.

Mitte kasutada rHUPH20 viaalidest eemaldamiseks dhuavaga seadet.

Kasutada HyQvia ettevalmistamiseks ja manustamiseks aseptilist tehnikat. Juhtudel kui néutava
infusiooniannuse saavutamiseks on vaja rohkem kui tht ravimipreparaadi 10% IG vdi rHuPH20 viaali,
tuleb 10% IG ja/v6i rHUPH20 enne manustamist eraldi sobivates lahusemahutites ette valmistada.

Osaliselt kasutatud viaalid tuleb havitada.

Kasutamata ravim voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67
A-1221 Viin, Austria

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/13/840/001

EU/1/13/840/002

EU/1/13/840/003

EU/1/13/840/004

EU/1/13/840/005

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miugiloa esmase valjastamise kuupdev: 16. mai 2013

Miugiloa viimase uuendamise kuupéev: 8. jaanuar 2018

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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A. BIOLOOGILIS(T)E TOIMEAINE(TE) TOOTJA(D) JA RAVIMIPARTII
KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

Bioloogilis(t)e toimeaine(te) tootja(te) nimi (nimed) ja aadress(id)

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

Belgia

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

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

Belgia

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt | lisa: Ravimi omaduste kokkuvdte, 16ik 4.2).

o Ravimipartii ametlik kasutamiseks vabastamine

Vastavalt direktiivi 2001/83/EU artiklile 114 vabastab ravimipartii ametlikuks kasutamiseks riiklik

laboratoorium vai selleks eesmargiks maératud laboratoorium.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed l&bi viima
vastavalt mitgiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
. Euroopa Ravimiameti ndudel;
. kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis vdib oluliselt
mdojutada riski/kasu suhet, vBi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vai riski
minimeerimise) eesmark.

o Riski minimeerimise lisameetmed
Enne HyQvia kasutuselevdttu (vajaduse korral) vOi kasutamist igas liikmesriigis peab mdiligiloa hoidja
riiklikult padeva asutusega kokku leppima programmi sisu ja vormi, sealhulgas sidemeedia,

levitamisviiside ja mis tahes muude programmi aspektide osas.
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Oppematerjalide eesmérk on tagada HyQvia ja selle abiainete 8ige manustamise jarjekord, et
vahendada kodusel manustamisel osalevatel patsientidel ravimi manustamisvea riski.

Miugiloa hoidja tagab, et igas liikmesriigis, kus HyQviat turustatakse, on kdigil tervishoiuttotajatel ja
patsientidel, kes peaksid HyQviat kasutama, juurdepaés jargmistele dppematerjalidele:

Arsti 6ppematerjal

Patsiendi teabepakett

Arsti 6ppematerjal:

Ravimi omaduste kokkuvote

Juhend tervishoiuttotajatele (THT)

Juhend tervishoiuttdtajatele (THT):

0 Teave HyQuvia kohta, sealhulgas heakskiidetud ndidustus vastavalt ravimi omaduste
kokkuvdttele.

o Uksikasjalik kirjeldus HyQvia infundeerimiseks perfuusoriga ja peristaltilise
infusioonipumbaga koos ndustamise punktidega, mida patsiendile igas protsessi etapis
réhutada.

- HyQvia nduetekohane ettevalmistamine ja manustamine (st rekombinantse
inimese hialuronidaasi viaali (HY) infusioon enne inimese
normaalimmunoglobuliini 10% viaali (1G)).

- Aseptilise tehnika jargimine.

- Vdimalike kdrvalndhtude (nt lokaalsed infusioonikoha reaktsioonid, allergilist
thdpi dlitundlikkusreaktsioonid) varajaste mérkide ja simptomite tuvastamine
ning reaktsioonide ilmnemisel kasutuselevBetavad meetmed, sealhulgas THT
poole p66érdumine.

o Patsientidel ja/voi nende hooldajatel palutakse naidata THT koolitajale, et nad suudavad
HyQuviat edukalt manustada. Oiged tehnikad tuleb korrapdraste ajavahemike jarel tle
vaadata.

o0 Kadrvaltoimetest, nagu infusiooniga seotud reaktsioonid ja allergilist tudpi
ulitundlikkusreaktsioonid, teavitamise tahtsus.

Patsiendi teabepakett:

0]

Patsiendi infoleht
Patsiendi/hooldaja juhend

Patsiendi paevik

Patsiendi/hooldaja juhend:

HyQuvia infundeerimise dige ettevalmistamise ja manustamise tehnika tiksikasjalik
sammsammuline kirjeldus.

Uksikasjalik kirjeldus HyQvia iseseisva manustamise kohta, infusiooni kohta perfuusoriga
ja peristaltilise infusioonipumbaga.

HyQuvia kasutamisega seotud vGimalike riskide kirjeldus: lokaalsed infusioonikoha
reaktsioonid ja allergilist titpi Glitundlikkusreaktsioonid (margid ja simptomid).

Soovitused HyQvia-raviga seotud vBimalike kdrvalnahtude ohjamiseks ja ka selle kohta,
millal votta Ghendust THT-ga.

Kdrvalnahtustest teatamise tahtsus koos teatamise juhistega.
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0 Veebisaidi funktsioon v8imaldab kldpsatavaid animatsioone, mis juhendavad patsiente
manustamise jarjestusel.
e Patsiendi paevik:

o Infusioonilogi antakse, et dokumenteerida kellaaeg, kuupéev, annus, infusioonikoha asukoht

ja kdik patsiendi v8imalikud reaktsioonid.

o Infusioonilogi sisaldab ka ettevaatusabinfude kirjeldust, mis on vajalik HyQvia
kasutamisega seotud v8imalike kGrvaltoimete minimeerimiseks.

o Infusioonilogi aitab h6lbustada patsiendi tervisliku seisundi regulaarset jalgimist ja
hdlbustab arutelusid THT-ga.
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111 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND (25 G, 5G, 10 G, 20 G JA 30 G)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

HyQvia 100 mg/ml subkutaanne infusioonilahus
inimese normaalimmunoglobuliin

‘ 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Inimese normaalimmunoglobuliini viaal: 100 mg/ml, vdhemalt 98% on IgG.
Immunoglobuliini A (IgA) maksimaalne sisaldus: 140 mikrogrammi/ml.

3. ABIAINED

Inimese normaalimmunoglobuliini viaal: glltsiin, sustevesi.

Rekombinantse inimese hiialuronidaasi viaal: inimese htialuronidaas, naatriumkloriid,
dinaatriumvesinikfosfaat, inimese albumiin, naatriumedetaat, kaltsiumkloriid, siistevesi.

4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Subkutaanne infusioonilahus

1 viaal inimese normaalimmunoglobuliini
2,59/25ml

5g/50ml

10 g /100 ml

20 g /200 ml

30g /300 ml

1 viaal rekombinantset inimese hiialuronidaasi
1,25 ml

2,5ml

5ml

10 mi

15 ml

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Ainult subkutaanseks manustamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD
JA KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.
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‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Mitte raputada.
Arge segage 2 viaali sisu omavahel enne manustamist.
Esmalt infundeerige rekombinantne inimese hualuronidaas.

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.

Mitte lasta kiilmuda.
Hoida viaalid valispakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Viin, Austria

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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.  PARTII NUMBER

Partii nr

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

HyQvia 100 mg/ml
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| 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vdotkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VIAALI SILT, INIMESE NORMAALIMMUNOGLOBULIIN (5G,10G,20 G JA30G)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

HyQvia 100 mg/ml subkutaanne infusioon
inimese normaalimmunoglobuliin

‘ 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Immunoglobuliin: 100 mg/ml, véhemalt 98% on IgG.
Immunoglobuliini A (IgA) maksimaalne sisaldus: 140 mikrogrammi/ml.

3. ABIAINED

Glutsiin, sUistevesi.

4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Subkutaanne infusioon.
1 viaal

59/50ml

10 g /100 ml

20 g /200 mi

30 g/300ml

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Ainult subkutaanne
Infundeerida teisena.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD
JA KATTESAAMATUS KOHAS

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.

Mitte lasta killmuda.
Hoida viaali valispakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Viin, Austria

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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.  PARTII NUMBER

Partii nr

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

| 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI SILT, INIMESE NORMAALIMMUNOGLOBULIIN (2,5 G)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

HyQvia 100 mg/ml subkutaanne infusioon
inimese normaalimmunoglobuliin
Ainult s.c.

2. MANUSTAMISVIIS

Infundeerida teisena.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

3. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni

4, PARTII NUMBER

Partii nr

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

2,59/25ml

6. MUU
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI SILT, REKOMBINANTNE INIMESE HUALURONIDAAS
(2,5 ML, 5 ML, 10 ML, 15 ML)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

HyQvia subkutaanne infusioon
hiialuronidaas
Ainult subkutaanne.

2. MANUSTAMISVIIS

Infundeerida esimesena.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

3.  KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni

4. PARTII NUMBER

Partii nr

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

2,5ml
5ml

10 mi
15 ml

6. MUU
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI SILT, REKOMBINANTNE INIMESE HUALURONIDAAS (1,25 ML)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

HyQvia subkutaanne infusioon
hiialuronidaas
Ainult s.c.

2. MANUSTAMISVIIS

Infundeerida esimesena.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

3. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni

4, PARTII NUMBER

Partii nr

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

1,25 ml

6. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

HyQvia 100 mg/ml subkutaanne infusioonilahus
inimese normaalimmunoglobuliin

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakusimusi, pidage nGu oma arsti, apteekri vdi meditsiiniéega.

- Ravim on vélja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnidhud on sarnased.

- Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri véi meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on HyQuvia ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne HyQvia kasutamist
Kuidas HyQvia’t kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas HyQvia’t séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

ok~ whE

1. Mis ravim on HyQvia ja milleks seda kasutatakse
Mis ravim on HyQvia

HyQuvia sisaldab 2 lahust, mida infundeeritakse (tilgutiga) naha alla (subkutaanne infusioon). Seda

tarnitakse pakendis, mis sisaldab:

o (ht viaali 10%-list inimese normaalimmunoglobuliini (toimeaine);

e (ht viaali rekombinantset inimese hualuronidaasi (aine, mis aitab inimese
normaalimmunoglobuliinil verre jouda).

10%-line inimese normaalimmunoglobuliin kuulub ravimite klassi nimega “inimese
normaalimmunoglobuliinid”. Immunoglobuliinid on tuntud ka kui antikehad ja neid leidub tervete
inimeste veres. Antikehad on osa immuunsisteemist (keha loomulik kaitsevdime) ning aitavad kehal
infektsioonidega v@idelda.

Kuidas HyQvia toimib

Rekombinantne inimese hiialuronidaas on valk, mis lihtsustab immunoglobuliinide naha alla
manustamist (tilgutamist) ja vereringesse joudmist.

Immunoglobuliinidega viaali sisu on valmistatud tervete inimeste verest. Immuunglobuliine toodab
inimkeha immuunststeem. Need aitavad teie kehal vdidelda infektsioonide vastu, mille on
pohjustanud bakterid ja viirused, voi sdilitada teie immuunsisteemi tasakaalu (nimetatakse
immuunmodulatsiooniks). Ravim t6étab samal viisil nagu veres loomulikult olevad
immunoglobuliinid.

Milleks HyQvia’t kasutatakse

Asendusravi taiskasvanutel ja lastel (O kuni 18-aastased)

HyQuvia’t kasutatakse ndrga immuunsisteemiga patsientidel, kelle veres ei ole piisavalt antikehi ja

kellel on kalduvus sagedaste infektsioonide tekkeks, sh jargmised riilhmad:

o patsiendid, kelle organismil on kaasastindinud vBimetus toota antikehi voi kellel antikehade
tootmise v8ime on vahenenud (esmane immuunpuudulikkus);
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) patsiendid, kellel esinevad rasked v&i korduvad infektsioonid nérgenenud immuunsiisteemi
tbttu, mis on tingitud teistest tervislikest seisunditest voi ravidest (teisene immuunpuudulikkus).

Regulaarsed ja piisavad HyQvia annused vdivad teie vere ebanormaalselt madalad immuunglobuliini
tasemed tdsta normaaltasemele (asendusravi).

Immuunmoduleeriv ravi taiskasvanutel, lastel ja noorukitel (0 kuni 18-aastased)

HyQuvia’t kasutatakse tdiskasvanud patsientidel, lastel ja noorukitel (O kuni 18-aastased), kellel on
krooniline pdletikuline demieliniseeriv poliradikuloneuropaatia (CIDP), autoimmuunse haiguse iks
vorme. CIDP-le on iseloomulik perifeersete nérvide krooniline pdletik, mis pdhjustab peamiselt
jalgade ja kéte lihaste ndrkust ja/vdi tuimust. Usutakse, et keha enda kaitsesusteem rindab perifeerseid
nérve ja pbhjustab nérvikahjustust ning pdletikku. Arvatakse, et HyQvia’s olevad immunoglobuliinid
aitavad kaitsta ndrve immuunsusteemi kahjustamise eest.

2. Mida on vaja teada enne HyQvia kasutamist
HyQuvia’t ei tohi slstida ega infundeerida

- kui olete immunoglobuliinide, hiialuronidaasi, rekombinantse hialuronidaasi voi selle ravimi
mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6 “Pakendi sisu ja muu teave”) suhtes allergiline;

- kui teie veres on immunoglobuliin A (IgA) vastased antikehad. See v6ib juhtuda IgA
puudulikkuse korral. Kuna HyQvia sisaldab mikrokogustes IgA-d, voib teil tekkida allergiline
reaktsioon;

- veresoonde (intravenoosselt) vai lihasesse (intramuskulaarselt).

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne HyQvia kasutamist pidage ndu oma arsti v6i meditsiinidega.

»  Kui moni alltoodud punkt kehtib teie kohta, teatage enne ravi oma arstile voi
meditsiinitootajale.

) Teie v0i teie laps vbib enda teadmata olla allergiline immunoglobuliinide suhtes. Allergilised
reaktsioonid, nagu vererdhu jarsk langus voi anafullaktiline Sokk (vererdhu jarsk langus koos
teiste simptomitega, nagu kori turse, hingamisraskused ja nahalééve), on haruldased, kuid
vBivad vahel esineda ka juhul, kui teil ei ole varem sarnase raviga probleeme tekkinud. Kui teil
on IgA puudulikkus koos IgA vastaste antikehadega, on teil suurem oht allergiliste
reaktsioonide tekkeks. Nende haruldaste allergiliste reaktsioonide hulka kuuluvad muuhulgas
jargmised nahud vG6i siimptomid:

0 peapdoritus, pearinglus voi ndrkus;
0 nahaldove ja stigelus, suu voi kori turse, hingamisraskused, hingeldus;

0 tavatu siidame l66gisagedus, valu rinnus, huulte voi sdrmede ja varvaste sinakaks
tdmbumine;

O nagemise hagustumine.
»  Kui teil esineb infusiooni ajal mdni neist kdrvaltoimetest, radkige viivitamatult arsti voi

meditsiinidega. Tema otsustab, kas infusioonikiirust tuleks vahendada v@i infusioon
sootuks I6petada.

Arst vOi meditsiinidde manustab rekombinantset inimese htialuronidaasi ja seejarel immunoglobuliini
(IG) aeglaselt ja jalgib teid hoolikalt esimese infusiooni ajal, nii et mis tahes allergilist reaktsiooni on
vBimalik kohe tuvastada ja ravida.

e Arston eriti tdhelepanelik, kui olete Ulekaaluline, eakas, diabeediga, pikaajalisel voodireziimil,
kdrge vererdhuga, madala vererghuga (hiipovoleemia), probleemid veresoontega (vaskulaarsed
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haigused), suurenenud kalduvus vere hlbimiseks (trombofiilia vdi trombootilised episoodid) voi
haigus v&i seisund, mis p&hjustab vere paksenemist (lliviskoosne veri). Sellistel juhtudel v@ivad
immuunglobuliinid suurendada sidameataki (stidameinfarkti), insuldi, kopsu verehiiivete
(kopsuemboolia) vdi jalas veresoone ummistumise riski, ehkki seda juhtub vaga harva.

»  Kui teil tekib infusiooni ajal mdni neist nahtudest ja simptomitest, sh hingeldus, valu,
jaseme turse ja valu rindkeres, teatage sellest kohe oma arstile vdi meditsiinidele, kes
otsustab, kas vahendada infusioonikiirust voi infusioon taiesti I6petada.

Arst voi meditsiinidde jalgib teid infusioonide ajal hoolikalt, nii et mis tahes trombemboolilisi
siindmusi on vdimalik kohe tuvastada ja ravida.

e Seda ravimit manustatakse teile suure annusena 1 v@i 2 paeva jooksul ning juhul, kui teie
veregrupp on A, B vGi AB ja teil on kaasuv poletikuline seisund. Sellistel juhtudel on sageli
teatatud, et immuunglobuliinid suurendavad punaste vereliblede 16hustumise riski (hemoluds).

e Immuunglobuliini raviga seoses on teatatud aju ja seljaaju timbritsevate kestade p&letiku
(aseptilise meningiidi stindroom) juhtudest.

»  Kui teil tekib pérast infusiooni méni neist ndhtudest ja simptomitest, sh tugev peavalu,
kaela jaikus, unisus, palavik, valguskartus, iiveldus ja oksendamine, teatage sellest kohe
oma arstile voi meditsiinidele.

Teie arst otsustab, kas vajalikud on tdiendavad anallisid ja kas HyQvia’ga ravi tuleks jatkata.
Infusioonikiirus

Véga oluline on ravimit dige kiirusega manustada. Arst vi meditsiinidde annab teile ndu, milline on
0ige infusioonikiirus, kui kasutate HyQvia’t kodus (vt 16ik 3 “Kuidas HyQvia’t kasutada™).

Infusiooni ajal jalgimine

Teatud korvaltoimed vdivad esineda sagedamini, kui:
- kasutate HyQvia’t esimest korda,
- olete saanud mdnd teist immunoglobuliini ja hakkate niud kasutama HyQvia’t,
- HyQvia’t manustati viimati kaua aega tagasi (nt médédunud on rohkem
kui 2 vBi 3 manustamisintervalli).
»  Sellisel juhul jalgitakse teid tdhelepanelikult esimese infusiooni ajal ja tihe tunni jooksul
parast infusiooni I6ppu.

Kdikidel muudel juhtudel tuleb teid jéalgida infusiooni ajal ja vahemalt 20 minuti jooksul parast
esimese paari HyQvia infusiooni 16ppu.

Kodune ravi

Enne koduse ravi alustamist peate leidma inimese, kes hakkab teid jalgima. Nii teie kui ka jalgija saate
valjabppe, et tuvastada kdrvaltoimete varajasi nahte, eriti allergilisi reaktsioone. Jalgija aitab teil
vOimalikke korvaltoimeid mérgata. Esimesi kdrvaltoimeid v6ib oodata juba infusiooni ajal (tdpsemalt
vt 18ik 4 “Voimalikud kdrvaltoimed”).
»  Kui teil tekivad kdrvaltoimed, tuleb teil vdi teie jalgijal kohe infusioon peatada ja arstiga
Uhendust votta.
»  Kui teil tekib raske kdrvaltoime, tuleb teil vdi teie jalgijal kohe erakorralise meditsiini
teenuseid pakkuva asutuse poole pédrduda.

Lokaalsete infektsioonide levimine

Arge manustage HyQvia’t infektsiooniga v&i punetavasse turses nahapiirkonda ega selle iimbrusse,
kuna see vOib pdhjustada infektsiooni levimise.
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Kliinilistes uuringutes ei tdheldatud naha pikaaajalisi (kroonilisi) muutusi. Mis tahes pikaajalisest
pbletikust, muhkudest (s6lmedest) vbi infusioonikohal tekkivast ja lle paari paeva kestvast pdletikust
tuleb arstile teada anda.

M0ju vereanaltiiisidele

HyQuvia sisaldab mitmeid erinevaid antikehi, millest mdned vdivad vereanaliiiside tulemusi mgjutada
(seroloogilised testid).
P  Teavitage arsti HyQvia’ga ravist enne vereanallilsi tegemist.

Teave HyQvia lahtematerjali kohta

HyQvia 10% inimese normaalimmunoglobuliin ja inimese seerumi albumiin (rekombinantse inimese
hiialuronidaasi koostisosa) on valmistatud inimplasmast (vere vedel osa). Inimverest v6i plasmast
valmistatud ravimite korral kasutatakse teatud meetmeid, et véltida infektsioonide Ulekandumist
ravimi saajale. Nende meetmete hulka kuuluvad:

- vere- ja plasmadoonorite hoolikas valimine, mis tagab selle, et doonoriks ei satu riskigruppi
kuuluvad isikud;
- kogu doonorivere ja kogutud plasma kontrollimine viiruste/infektsioonide suhtes.

Nimetatud ravimite tootmises kasutatakse samuti vere voi plasma todtlust, mis v8imaldab viiruseid
elimineerida vdi inaktiveerida. Vaatamata nimetatud meetmetele ei saa inimverest v8i -plasmast
valmistatud ravimite manustamisel nakkuste llekande vdimalust taielikult vélistada. See kehtib
kdikide tundmatute vOi arenevate viiruste ja muud tliupi infektsioonide kohta.

HyQuvia tootmiseks kasutatavad meetmed on tbhusad imbrisega viiruste, nagu inimese
immuunpuudulikkuse viirus (HIV), B-hepatiidi viirus ja C-hepatiidi viirus, ning tmbriseta
A-hepatiidi viiruse ja parvoviiruse B19 korral.

Immunoglobuliine ei ole seostatud A-hepatiidi ega parvoviiruse B19 infektsiooniga, sest eeldatavasti
on HyQuvias sisalduvatel nende infektsioonide vastastel antikehadel kaitsvad omadused.

»  Onvdga soovitatav iga kord, kui HyQvia’t kasutate, kirjutada ravipdevikusse jargmised
andmed:
= ravimi nimi,
= manustamise kuupéev,
= ravimi partii number ja
= sgstitud kogus, manustamiskiirus ning infusioonikohtade arv ja asukoht.
Lapsed ja noorukid
Asendusravi

Lastele ja noorukitele (0 kuni 18-aastased) kehtivad samad néidustused, annused ja infusiooni sagedus
kui taiskasvanutele.

Immuunmoduleeriv ravi CIDP-ga patsientidel
HyQvia ohutust ja efektiivsust CIDP-ga lastel ega noorukitel (O kuni 18-aastased) ei ole hinnatud.
Muud ravimid ja HyQvia

Teatage oma arstile, apteekrile voi meditsiinidele, kui te votate voi olete hiljuti votnud vdi kavatsete
votta mis tahes muid ravimeid.
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Vaktsineerimised

HyQuvia voib vahendada mdnede viiruse vaktsiinide, nagu leetrid, punetised, mumps ja tuulerduged,
toimet (elusvaktsiinid). Seetdttu vOib juhtuda, et teil tuleb péarast HyQvia saamist kuni 3 kuud oodata,
enne kui teile manustatakse teatud vaktsiine. Vdimalik, et peate parast HyQvia manustamist
kuni 1 aasta ootama, enne kui teid vaktsineeritakse leetrite vastu.

>  Teavitage vaktsineerivat arsti voi meditsiinidde HyQvia’ga ravist.

Rasedus, imetamine ja fertiilsus

Andmed rekombinantse inimese hiialuronidaasi pikaajalise kasutamise kohta rasedusele, imetamisele
ja fertiilsusele on piiratud. HyQvia’t tohib rasedatel ja imetavatel naistel kasutada ainult parast arstiga
konsulteerimist.

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine

Patsientidel vdib HyQvia’ga ravi ajal esineda kérvaltoimeid (nt pearinglus voi iiveldus), mis vdivad
autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet mdjutada. Sellisel juhul tuleb oodata, kuni kdrvaltoimed
kaovad.

HyQuvia sisaldab naatriumi

See ravim sisaldab 5,0...60,5 mg naatriumi (s66gisoola peamine koostisosa) tihes HyQvia
rekombinantse inimese hualuronidaasi viaalis. See on vdrdne 0,25...3%-ga naatriumi maksimaalsest
soovitatud 60paevasest toiduga saadavast kogusest taiskasvanutel. 10% IG komponent on
pbhimatteliselt ,,naatriumivaba“.

3. Kuidas HyQvia’t kasutada

Kasutage seda ravimit alati tpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage ndu oma arstiga.

HyQuvia’t tuleb manustada naha alla (subkutaanne manustamine).

HyQvia’ga ravi alustab arst v8i meditsiinidde, kuid kui esimesed paar infusiooni on toimunud
meditsiinilise jarelevalve all ning teie (ja/voi teie hooldaja) olete piisava valjadppe saanud, vite saada
loa ravimit kodus kasutada. Teie ja arst otsustate, kas saate HyQvia’t kodus kasutada. Arge alustage
kodust HyQvia’ga ravi, enne kui olete selleks taielikud juhised saanud.

Annustamine
Asendusravi

Arst arvutab teie kehakaalu, vbimaliku varasema ravi ja teie ravivastuse pdhjal vélja dige annuse.
Soovitatav algannus on 400 kuni 800 mg toimeainet kehakaalu kg kohta kuus. Alguses antakse

teile 1-n&dalaste intervallidega veerand sellest annusest. Annust suurendatakse jargmiste
infusioonidega jark-jargult ning manustatakse 3—-4-nédalaste intervallidega. VVahel vGib teie arst
soovitada suuremate annuste jagamist ja manustamist 2 kohta korraga. Arst vBib samuti olenevalt teie
ravivastusest annust kohandada.

Immuunmoduleeriv ravi
Arst arvutab teile Gige annuse vastavalt varasemalt saadud ravile ja teie ravivastusele. Ravi algab
harilikult 1 kuni 2 nddalat pérast viimast immunoglobuliini infusiooni (subkutaanse manustamisega)

valjaarvutatud nédalase ekvivalentannusega. Teie arst vGib annust ja manustamise sagedust muuta
vastavalt teie ravivastusele.
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Juhul kui maksimaalne 66paevane annust Uletatakse (> 120 g) v6i kui te ei talu immuunglobiliini
infusiooni mabhtu, siis vdib annuse osadeks jagada ja manustada mitme péeva jooksul, jattes annuste
vahele piisavaks imendumiseks 48 kuni 72 tundi, ja htialuronidaasi manustamine tuleb samuti osadeks
jagada.

Ravi alustamine

Ravi alustab arst vdi meditsiinidde, kellel on kogemusi ndrga immuunsiisteemiga
(immuunpuudulikkusega) ja CIDP-ga patsientide ravimisel ning patsientide koduse ravi juhendamisel.
Teid jélgitakse hoolikalt kogu infusiooni véltel ja vahemalt 1 tunni jooksul pérast infusiooni 16ppu, et
néha, kui hasti te ravimit talute. Alguses kasutab arst v6i meditsiinidde vaikest infusioonikiirust ja
suurendab seda jark-jargult esimese infusiooni ja jargmiste infusioonide kaigus. Kui arst voi
meditsiinidde on leidnud teie jaoks Gige annuse ja infusioonikiiruse, voite saada loa kodust ravi
alustada.

Kodune ravi

Arge kasutage HyQvia’t kodus, enne kui teie tervishoiutdotaja on teid junendanud ja koolitanud.
Teile antakse juhiseid alljargneva kohta:

- pisikuvabad (aseptilised) infusioonitehnikad,

- infusioonipumba voi sistlajuhi kasutamine (vajadusel),

- ravipéeviku taitmine ja

- tdsiste korvaltoimete korral tarvitatavad abindud.

Peate annust, infusioonikiirust ja HyQvia infusioonigraafikut puudutavas hoolikalt arsti juhiseid
jargima, et ravi toimiks.

Jargmised 10% IG infusioonikiirused on soovitatud vastavalt infusioonikohale.

Patsiendid < 40 kg Patsiendid > 40 kg
Esimesed Jérgmised 2 kuni Esimesed Jargmised 2 kuni
Intervall/minutid 2 infusiooni 3 infusiooni 2 infusiooni 3 infusiooni
(ml/h/infusioonikoha | (ml/h/infusioonikoha | (ml/h/infusioonikoha | (ml/h/infusioonikoha
kohta) kohta) kohta) kohta)
10 minutit 5 10 10 10
10 minutit 10 20 30 30
10 minutit 20 40 60 120
10 minutit 40 80 120 240
Infusiooni jaak 80 160 240 300

Ulaltoodud infusioonikiirused on tihe infusioonikoha kohta. Juhul kui patsient vajab 2 vGi

3 infusioonikohta, vdib infusioonikiirust vastavalt kohandada (nt kahe- v8i kolmekordne kiirus
vastavalt pumba maksimaalsele infusioonikiirusele).

Kui tekib infusioonikoha leke

Kui teile sobiks teise suurusega ndel, radkige sellest oma arsti voi apteekri vdi meditsiinidega. Nbela
suuruse muutmise peab Ule vaatama raviarst.

Kui te kasutate HyQvia’t rohkem, kui ette nahtud

Kui arvate, et olete kasutanud rohkem HyQvia’t, kui ette ndhtud, votke vdimalikult kiiresti Ghendust
oma arstiga.
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Kui te unustate HyQvia’t kasutada

Arge infundeerige kahekordset HyQvia annust, kui annus jai eelmisel korral votmata. Kui arvate,

et moni annus on vahele jaénud, votke voimalikult kiiresti Uhendust oma arstiga.

Kui teil on lisakusimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

Uksikasjaliku kasutusjuhendi leiate allolevast I3igust.

1. Votke HyQvia karbist vélja.

. Laske viaalidel soojeneda toatemperatuurini. Selleks vdib
kuluda kuni 60 minutit. Arge kasutage soojendusseadmeid,
sh mikrolaineahju.

. Arge soojendage ega raputage HyQvia’t.

° Kontrollige enne kasutamist igat HyQvia viaali.

° Kadlblikkusaeg: arge kasutage parast
kolblikkusaega.
. Varv:
o rekombinantne inimese hiialuronidaas peab
olema selge ja varvitu;
o 10% inimese normaalimmunoglobuliin peab
olema selge ja varvitu voi kahvatukollane;
0 kui Uksk6ik kumb vedelik on hdagune voi selles
on nahtavaid osakesi, &rge vedelikku kasutage.
. Kork: kahest viaalist koosneval komplektil on lilla
kaitsekork. Kui korki ei ole, drge preparaati
kasutage.

2. Koguge kokku kdik tarvikud. :
Koguge kokku kdik infusiooniks vajalikud tarvikud. Nende > _r%ji R
vahendite hulka kuuluvad: HyQvia kahest viaalist koosnev(ad) U ﬁ S
komplekt(id), infundeerimisvahendid (subkutaanne & 2 - Q
ndelakomplekt, lahusemahuti (kott vdi suistal), steriilne = ,,%\3 _A-f
labipaistev plaaster ja teip, pumbavoolikud, tilekandevahendid, ’ 5 ==\
sustlad, marli ja kleeplint), nGelamahuti, pump ja raviandmete -
raamat ning vajadusel muud tarvikud.

3. Valmistage ette puhas tooala.

4. Peske kasi.

Peske kaed korralikult puhtaks. Seadke kdik kokkukogutud

tarvikud paika ja avage need vastavalt tervishoiutdotaja juhistele.

5. Avage HyQvia kahest viaalist koosnev(ad) komplekt(id).

. Eemaldage lilla kaitsekork (kaitsekorgid) ja veenduge, et
sinised viaali korgid on eemaldatud. Kui ei ole, siis
eemaldage viaali punnkorkidele ligipd&semiseks sinised
korgid kasitsi.

. Valmistage ette HyQvia rekombinantse inimese
hiialuronidaasi komponendi tlekanne, puhastades kumbagi
viaali punnkorki alkoholiga, kui on ette nahtud, ja lastes
Ohu kées kuivada (vahemalt 30 sekundit).
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6.  Valmistage ette rekombinantse inimese hualuronidaasi
viaal (HY).
. Votke vaiksem steriilne sistal pakendist vélja ja kinnitage

see ilma Ghuavata oga voi ndela (seadme) kiilge. | m—

. Tdmmake kolbi tagasi ja taitke vaiksem siistal sama & o
koguse Ghuga, mis vastab HY viaali(de)s oleva 4 ’
rekombinantse inimese hialuronidaasi kogusele.

. Eemaldage ndela / 6huavata lilekandeseadme kork.

. Sisestage ndela / dhuavata tlekandeseadme ots viaali
punnkorgi keskele ja likake otse alla. Suruge 6hk viaali.

. Pdorake viaal tagurpidi, nii et ndel / 6huavata
ulekandeseade jaéb viaali. Sistla ots jadb suunaga
ulespoole.

. Tdmmake kogu rekombinantse inimese hialuronidaasi sisu
sustlasse.

° Kui annuse jaoks on vaja mitut rekombinantse inimese
hialuronidaasi viaali, korrake 6. sammu.

. Vaimalusel varuge kogu IgG taisannuse jaoks vajalik
rekombinantne inimese hualuronidaas samasse sustlasse.

. Suunake sistlaots ules ja eemaldage dhumullid, koputades
s6rmega Grnalt sustlale, samal ajal kui ststlaots on lles
suunatud. Suruge aeglaselt ja ettevaatlikult kolbi,
et jarelejddnud dhku eemaldada.

7. Valmistage ndelakomplekt rekombinantse inimese
hialuronidaasiga (HY) ette.
Kui kasutate (HY) manustamiseks sistlameetodit:

. Kinnitage rekombinantse inimese hualuronidaasiga
taidetud ststal ndelakomplekti kiilge.

. Suruge vaiksema siistla kolb 6hu eemaldamiseks alla ja
taitke néelakomplekt ndela tiibadeni rekombinantse
inimese hialuronidaasiga.

° Markus: tervishoiutotaja v6ib soovitada Y
Uhenduse (mitme infusioonikoha korral) véi mdne
muu ndelakomplekti kasutamist.
Kui kasutate (HY) manustamiseks pumbameetodit:

. Kinnitage rekombinantse inimese hiialuronidaasiga
taidetud sistal pumba voolikute kilge ja tihendage
ndelakomplekt.

. Suruge sustla kolb (suurus vdib erineda suurema mahu
tottu) 6hu eemaldamiseks alla ja tditke pumba voolikud ja
ndelakomplekt ndela tiibadeni rekombinantse inimese
hialuronidaasiga.
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8.

Valmistage ette 10% inimese normaalimmunoglobuliini viaal.

Valmistage ette HyQvia 10% inimese immunoglobuliini

komponendi tlekanne, puhastades kumbagi viaali

punnkorki eraldi alkoholilapiga, kui on ette nahtud, ja

lastes 6hu kées kuivada (vahemalt 30 sekundit).

HyQvia 10% inimese normaalimmunoglobuliini voib

infundeerida kas

0 seda vastavalt tervishoiutdotaja juhistele viaalidest
suuremasse suistlasse (a) vai infusioonikotti (b)
kogudes (oleneb pumbast) voi

0 otse IG viaalist. Sisestage 6huavaga pumba vooliku
oga vdi oga ja seest 66nes ndel 10% inimese
normaalimmunoglobuliini viaali(desse). Téitke
manustamispumba voolikud ja pange need korvale,
kuni rekombinantne inimese hiialuronidaas
on manustatud.

Kui tdisannuse jaoks on vaja mitut viaali, torgake oga

jargmistesse viaalidesse pérast esimese viaali taielikku

tihjendamist.

Valmistage pump ette.
Jargige pumba ettevalmistamiseks tootja juhiseid.

10.

Valmistage ette infusioonikoht.

Valige kas k6hul la- vdi keskosas vai reiel infusioonikoht

(infusioonikohad). VVaadake infusioonikohti pildilt.

o Kui tile 600 ml annuste korral tuleb infundeerida
kahte kohta, valige keha vastaskulgedel asuvad
kohad.

o Kolme koha kasutamisel peab kohtadevaheline
kaugus olema 10 cm.

Viltige luiseid piirkondi, nahtavaid veresooni, arme ja

pdletiku- vai infektsioonipiirkondi.

Jargnevate infusioonide infusioonikoht leidke

ringikujuliselt liikudes, valides keha vastaskilgedel asuvad

kohad.

Puhastage infusioonikohta(sid) alkoholis immutatud

lapiga, kui tervishoiutddtaja on teile sellise juhise andnud.

Laske puhastatud kohal kuivada (vahemalt 30 sekundit).

11.

Sisestage ndel.

Eemaldage ndela kate. VGtke tugevalt kahe sGrme vahele
vahemalt tihe 2 kuni 2,5 cm jagu nahka ja pigistage seda.
Sisestage ndel kiire liigutusega nahka 90-kraadise nurga all
kuni ndela tiibadeni. Ndela tiivad peavad jadma naha peale.
Kinnitage ndel steriilse teibi abil paigale.

Korrake seda sammu vajadusel ka teises v8i kolmandas
infusioonikohas.

Naha suhtes 90-kraadise
nurga all
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12.

Kontrollige enne infusiooni alustamist, et nel on digesti
paigaldatud, kui tervishoiuttotaja on teile sellise juhise
andnud.

13.

Kinnitage ndel naha kilge.

. Kinnitage ndel(ad) paigale, asetades ndelale steriilse
labipaistva plaastri.

. Kontrollige infusioonikohta (infusioonikohti) aeg-ajalt
kogu infusiooni valtel veendumaks, et see (need) ei ole
paigast nihkunud ega leki.

14.

Manustage esimesena rekombinantse inimese hialuronidaasi

infusioon.

Kui kasutate ronkem kui Uht kohta, siis jagage sisu vordselt kdigi

kohtade vahel.

Kui kasutate HY manustamiseks stistlameetodit:

. Likake rekombinantset inimese hualuronidaasi sisaldava
vdiksema sistla kolbi aeglaselt alla, nii et esialgne
manustamiskiirus oleks infusioonikohas
ligikaudu 1 kuni 2 ml minutis, ja suurendage kiirust, kui
patsient seda hésti talub.

Kui kasutate HY manustamiseks pumbameetodit:

. Pumba kasutamisel valmistage see ette nii, et
rekombinantset inimese hialuronidaasi infundeeritaks
esialgu kiirusega 60 kuni 120 ml tunnis koha kohta, ja
suurendage kiirust, kui patsient seda hésti talub.

15.

Manustage 10% inimese normaalimmunoglobuliini.

Pérast kogu vaiksema stistla (rekombinantse inimese
hlaluronidaasi) infundeerimist eemaldage sistal nGelakomplekti /
pumba voolikute kiljest.

Uhendage pumba voolik IG mahuti/viaali vGi 10% inimese
normaalimmunoglobuliini sisaldav suurem stistal

ndelakomplekti kilge.

Manustage 10% inimese normaalimmunoglobuliini pumba abil
tervishoiutdotaja ettekirjutatud kiirusel ja alustage infusiooni.

16.

Infusiooni I6ppemise jarel loputage pumbavoolikuid, kui

tervishoiutdodtaja on sellise juhise andnud.

° Uhendage fiisioloogilist lahust sisaldav kott
pumbavoolikute/ndelakomplektiga, et 10%-line inimese
normaalimmunoglobuliin kuni ndela tiibadeni valjutada,
kui tervishoiutdtaja on sellise juhise andnud.

17.

Eemaldage ndelakomplekt.

. Eemaldage ndelakomplekt, lastes plaastrit kbikidest
servadest |6dvemaks.

o Tommake ndela tiivad otse ules ja eemaldage noel.

. Vajutage véike marlitiikk drnalt ndela paigalduskohale
ja katke see kaitseplaastriga.

. Visake ndel(ad) nGelamahutisse.
o Hévitage nGelamahuti selle jaoks ettendhtud juhiste

kohaselt vdi votke Uhendust tervishoiutddtajaga.
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18.  Pange infusioon kirja.

. Eemaldage HyQvia viaalilt kleebitav silt, millel on
preparaadi partii number ja kdlblikkusaeg, ning kleepige
see raviandmete raamatusse.

. Pange kirja infusiooni kuupéev, kellaaeg, annus,
infusioonikoht (infusioonikohad) (aitab ringikujuliselt
infusioonikohti valida) ning iga infusiooni jarel esinevad
kdrvaltoimed.

° Visake viaalis kasutamata jaanud preparaat ja Ghekordsed
tarvikud dra, jargides tervishoiutfttaja soovitusi.

° Kiilastage arsti nagu on juhendatud.

4. Vadimalikud kdrvaltoimed

Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada k&rvaltoimeid, kuigi k8igil neid ei teki. Teatud
kdrvaltoimeid, nagu peavalu, killmavérinad vG6i valu kehas, saab infusioonikiirust alandades
vahendada.

Tosised kdrvaltoimed

HyQuvia sarnaste ravimite infundeerimine v@ib vahel tekkida tdsised, kuid harvaesinevad allergilised
reaktsioonid. Vererdhk voib jarsku langeda ja erandlikel juhtudel vdib tekkida anafilaktiline sokk.
Avrstid teavad neist vBimalikest k6rvaltoimetest ning jalgivad teid esimeste infusioonide ajal ja jarel.
Tudpilised korvaltoimed v6i suimptomid on muuhulgas jargmised:

peapddritus, pearinglus vBi ndrkus, nahalddve ja stigelus, suu v3i kori turse, hingamisraskused,
hingeldus, tavatu suidame l66gisagedus, valu rinnus, huulte v6i sBrmede ja varvaste sinakaks
tdmbumine, ndgemise hagustumine.

Kui teil esineb infusiooni ajal mdni neist kdrvaltoimetest, radkige viivitamatult arsti voi
meditsiinidega.

Kui kasutate HyQvia’t kodus, tuleb infusiooni teha selleks maaratud jélgija juuresolekul, kes aitab
vBimalikel allergilistel reaktsioonidel silma peal hoida, infusiooni I8petada ja vajadusel abi kutsuda.
Lugege ka selle pakendi infolehe 18iku 2, kust leiate teavet allergiliste reaktsioonide tekkeohu ja
HyQvia kodus kasutamise kohta.

Vaga sageli esinevad korvaltoimed (vdib tekkida ronkem kui 1 infusioonil 10-st):

Paiksed reaktsioonid (sh kdik allpool loetletud infusioonikoha reaktsioonid). Nimetatud reaktsioonid
modduvad tavaliselt mdne paevaga.

Sageli esinevad kdrvaltoimed (vOib tekkida rohkem kui 1 infusioonil 10-st):

peavalu;

iiveldus;

infusioonikoha reaktsioonid, sh valu, ebamugavustunne, hellus, punetus, turse ja siigelemine;
kuumatunne, palavik;

ndrkus (asteenia), vasimus, energiapuudus (letargia) ja tldine halb enesetunne.

Aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed (vdib tekkida kuni 1 infusioonil 100-st):

pearinglus;

migreen;

tuimus, kihelus, kipitus ja torkimistunne (paresteesia);
kiire sidameritm (tahhiikardia);

kdrge vererdhk (hlpertensioon);
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k6huvalu / kdhu hellus;

kShupuhitus;

kbhulahtisus;

oksendamine;

naha punetus (ertiteem);

166ve;

stigelus (pruuritus);

stigelev 166ve (urtikaaria);

lihasevalu (mualgia);

liigesevalu (artralgia);

seljavalu;

valu jasemes (sh ebamugavustunne jasemes);

lihaste ja luustiku valu rindkeers;

liigeste jaikus;

infusioonikoha reaktsioonid (varvimuutus, verevalum, punetus (hematoom), verejooks
(hemorraagia), veresoone punktsioon, moodustis (s6lmeke), induratsioon, turse (6deem),
kilmavarinad, p8letustunne, 166ve);

e suguelundite turse.

Harvaesinevad kdrvaltoimed (v8ib tekkida kuni 1 infusioonil 1000-st):

varisemine (treemor);

insult;

madal vererdhk (hlpotensioon);
hingamisraskused (dispnoe);
kubemevalu;

pruun uriin (hemosideriin uriinis);
liigne higistamine (hlperhidroos);
infusioonikoha poletik;
infusioonikoha soojenemine;
tuimus, kihelus, Kipitus ja torkimistunne infusioonikohas (infusioonikoha paresteesia);
positiivne Coombsi testi tulemus.

Esinemissagedus teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel):

aju ja seljaaju Umbritsevate kudede pdletik (aseptiline meningiit);
allergilised reaktsioonid (ulitundlikkus);

leke infusioonikohast;

gripilaadne haigus.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib Ukskoik milline kbrvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. K&rvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas HyQvia’t séilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kolblikkusaega, mis on margitud sildil ja karbil parast “Kolblik
kuni”. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.
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Hoida kilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta killmuda.

Mitte raputada.

Hoida viaalid vélispakendis valguse eest kaitstult.

Arge kasutage seda ravimit, kui lahused on hagused véi sisaldavad nahtavaid osakesi vGi sadet.
Parast avamist havitage kGik viaalides kasutamata jaanud lahused.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida HyQvia sisaldab

HyQvia on kahest viaalist koosnev komplekt, mis sisaldab:

- rekombinantse inimese hualuronidaasi lahust (HyQvia 1. samm / infundeerida esimesena) ja
- 10%-list inimese normaalimmunoglobuliini lahust (HyQvia 2. samm / infundeerida teisena).

Allpool on kirjeldatud iga viaali sisu.

1. Rekombinantne inimese hilaluronidaas

See viaal sisaldab rekombinantset inimese hialuronidaasi.

Teised koostisosad on naatriumkloriid, dinaatriumvesinikfosfaat, inimese albumiin, dinaatriumedetaat
(EDTA), kaltsiumkloriid ja sustevesi (vt ka 16ik 2, “HyQvia sisaldab naatriumi’).

2. 10%-line inimese normaalimmunoglobuliin

Uks ml lahust selles viaalis sisaldab 100 mg inimese normaalimmunoglobuliini, millest vahemalt 98%
on immunoglobuliin G (1gG).

HyQuvia toimeaine on inimese normaalimmunoglobuliin. See ravim sisaldab mikrokogustes
immunoglobuliini A (IgA) (mitte rohkem kui 140 mikrogrammi/ml, keskmiselt 37 mikrogrammi).

Teised selles viaalis olevad koostisosad on glutsiin ja stistevesi.
Kuidas HyQvia vélja ndeb ja pakendi sisu
HyQvia 100 mg/ml lahus subkutaanseks (nahaaluseks) infusiooniks

HyQvia on saadaval pakendis, mis sisaldab:
e (ht klaasist viaali rekombinantse inimese hualuronidaasiga ja
o (ht klaasist viaali 10%-lise inimese normaalimmunoglobuliiniga.

Rekombinantne inimese hlaluronidaas on selge ja varvitu lahus.
10%-line inimese normaalimmunoglobuliin on selge ja vérvitu v8i helekollane lahus.

48



Saadaval on jargmised pakendi suurused.

Rekombinantne inimese hialuronidaas 10%-line inimese normaalimmunoglobuliin
Maht (ml) Valgud (g) Maht (ml)
1,25 2,5 25
2,5 5 50
5 10 100
10 20 200
15 30 300

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla madgil.
Mudgiloa hoidja ja tootja

Miitgiloa hoidja

Baxalta Innovations GmbH
Industriestralie 67

A-1221 Viin

Austria

Tootja

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

Belgia

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta péérduge palun migiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

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

Bbbarapus

Takena bearapus EOOJ]
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.: +4546 77 10 10
medinfoEMEA@takeda.com

Deutschland

Takeda GmbH

Tel: +49 (0)800 825 3325
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




Eesti

Takeda Pharma OU

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA@takeda.com

EALGda

Takeda EAAAXY A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Espana

Takeda Farmacéutica Espafa, 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: +3851 377 88 96
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

Kvnpog

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

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Infoleht on viimati uuendatud.

Muud teabeallikad

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 o.0.
Tel: +48223062447
medinfoEMEA@takeda.com

Portugal

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

Romania

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 335 03 91
medinfoEMEA@takeda.com

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

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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