BILAGA 1
PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Hizentra 200 mg/ml injektionsvitska for subkutan injektion, 16sning
Hizentra 200 mg/ml injektionsvitska for subkutan injektion, 16sning i forfylld spruta

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Humant normalt immunglobulin (SCIg)

En ml innehéller:

Humant normalt immunglobulin............ccoooiiiiiiiiiii e

(renhet: minst 98% &ar immunglobulin typ G (IgG))

Injektionsflaskor

Varje injektionsflaska med 5 ml 16sning innehaller: 1 g humant normalt immunglobulin
Varje injektionsflaska med 10 ml 16sning innehaller: 2 g humant normalt immunglobulin
Varje injektionsflaska med 20 ml 16sning innehaller: 4 g humant normalt immunglobulin
Varje injektionsflaska med 50 ml 16sning innehaller: 10 g humant normalt immunglobulin

Forfyllda sprutor

Varje forfylld spruta med 5 ml 16sning innehéller: 1 g humant normalt immunglobulin
Varje forfylld spruta med 10 ml 16sning innehéller: 2 g humant normalt immunglobulin
Varje forfylld spruta med 20 ml 16sning innehaller: 4 g humant normalt immunglobulin
Varje forfylld spruta med 50 ml [6sning innehaller: 10 g humant normalt immunglobulin

Fordelning av IgG-subklasser (ungefarliga varden):

IgGl........ 69%
1gG2............ 26%
1gG3............ 3%
IgGA4............ 2%

Maximalt IgA-innehall 4r 50 mikrogram/ml.
Producerad av human plasma frén donatorer.

Hjilpdmne(n) med kénd effekt
Hizentra innehaller cirka 250 mmol/I (intervall: 210 till 290) L-prolin.

Den fullstdndiga forteckningen 6ver hjalpamnen finns i avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Losning for subkutan injektion.

Losningen ér klar och svagt gul eller ljusbrun.

Hizentra har en ungefirlig osmolalitet pd 380 mOsmol/kg.
4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Substitutionsterapi hos vuxna, barn och ungdomar (0—18 &r) vid:
- Primér immunbristssyndrom med nedsatt antikroppsproduktion (se avsnitt 4.4).




- Sekundar immunbrist (SID) hos patienter som lider av svéra eller aterkommande infektioner,
ineffektiv antimikrobiell behandling och som antingen har en konstaterad specifik
antikroppsbrist (PSAF, proven specific antibody failure)* eller en IgG-niva i serum pa <4 g/1.

*PSAF = oférméga att uppnd minst en fordubblad IgG-antikroppstiter mot pneumokockpolysackarid-
och polypeptidantigenvaccin.

Immunomodulerande terapi hos vuxna, barn och ungdomar (0-18 &r):

- Hizentra &r indicerat for underhéllsbehandling av patienter med kronisk inflammatorisk
demyeliniserande polyradikuloneuropati (CIDP) efter stabilisering med IVIg.

4.2 Dosering och administreringssatt
Dosen och doseringsregimen ar beroende av indikation.

Behandling ska initieras och 6vervakas under ledning av sjukvardspersonal med erfarenhet av
behandling av immunbrist/CIDP med SClg.

Dosering
Vuxna och barn (0-18 dr)

Substitutionsterapi
Likemedlet ska administreras subkutant.

Vid substitutionsterapi kan dosen behdva anpassas individuellt till varje patient beroende pé det
kliniska svaret och 1dgsta nivaer av serum-IgG. Foljande doser anges som végledning.

Doseringsregimen bor uppna en lagsta [gG-niva (uppmétt innan nésta infusion) om minst 6 g/1, eller
ligga inom det normala referensintervallet for aldersgruppen i populationen. En startdos pa minst
0,2-0,5 g/kg (1,0-2,5 ml/kg) kroppsvikt kan krévas. Den kan behdva fordelas pé flera dagar. Efter att
steady state av IgG-nivéer uppnatts, administreras underhallsdoser med jémna mellanrum for att uppna
en total manatlig dos i storleksordningen 0,4-0,8 g/kg (2,0-4,0 ml/kg) kroppsvikt. Varje enskild dos
kan behova injiceras pa olika stillen pa kroppen.

Léagsta nivéer ska métas och bedomas i samband med patientens kliniska svar. Beroende pé det
kliniska svaret (t.ex. infektionsfrekvens), kan justering av dos och/eller dosintervall 6vervégas for att
man ska kunna uppna hogre lagsta nivéer.

Immunomodulerande terapi vid CIDP

Behandling med Hizentra paborjas 1 vecka efter den sista infusionen IVIg. Den rekommenderade
subkutana dosen &r 0,2-0,4 g/kg kroppsvikt per vecka administrerat 1 eller 2 ganger under 1 eller

2 dagar i f6ljd. Den initiala subkutana dosen kan ha en 1:1-konversion mot den tidigare [VIg-dosen
(berdknad som veckodos).

Exempel en dos pa 1 g/kg [VIg given var tredje vecka riknas om till 0,33 g/kg Hizentra som
veckodos.

Veckodosen kan fordelas i mindre doser och administreras efter 6nskat antal ganger per vecka. For
dosering varannan vecka ska veckodosen av Hizentra dubbleras.

Dosen kan behova anpassas for att uppné 6nskad klinisk respons. Patientens individuella kliniska
respons ska vara den frimsta faktorn vid dosjustering. Vid eventuell klinisk forsdmring kan dosen
oOkas tilll den rekommenderade maximala veckodosen 0,4 g/kg.

Underhéllsbehandling med Hizentra vid CIDP har inte studerats i perioder léngre &n 18 manader.
Behandling ldngre dn 18 manader ska anpassas efter patientens respons och uppvisade behov av
fortsatt behandling.

Effekten av Hizentra jimfort med placebo har visats efter byte fran intravendsa immunoglobuliner
(IVIg). Direkt jamforande data for Hizentra mot IVIg finns inte tillgédngliga. Se avsnitt 5.1.
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Pediatrisk population

Doseringen till barn och ungdomar (0-18 ar) skiljer sig inte frén den for vuxna, da doseringen ges
enligt kroppsvikt for varje indikation och justeras enligt det kliniska svaret vid
substitutionsterapiindikationerna.

Hizentra utvirderades hos 68 pediatriska patienter med PID i &ldern 2 till <12 &r och hos 57 tonaringar
i aldern 12 till <18 ar. Inga specifika doskrav for barn var nddvandiga for att uppné de 6nskade
nivaerna av serum-IgG. Hizentra har inte utvirderats i kliniska studier pa pediatriska patienter med
CIDP som dr under 18 &r.

Aldre

Da doseringen ges enligt kroppsvikt och justeras enligt det kliniska svaret av de ovan ndmnda
tillstdnden, sa anses doseringen hos éldre inte vara annorlunda adn den for patienter i aldern 18-65 ar.
Hizentra utvirderades i kliniska studier pa 13 patienter med PID som var >65 ar. Inga specifika
dosjusteringar var nddvindiga for att uppnd de onskade nivaerna av serumg-IgG.

Hizentra utvirderades i kliniska studier pa 61 patienter med CIDP som var >65 ar. Inga specifika
dosjusteringar var nddvandiga for att uppné det 6nskade kliniska resultatet.

Administreringssatt

Endast for subkutan anvinding.

Hembehandling
Subkutan infusion for behandling i hemmet ska initieras och vervakas av sjukvéardspersonal med

erfarenhet av att instruera patienter for behandling i hemmet. Sjukvérdspersonalen méste vélja ett
lampligt sétt for infusion (infusion via infusionsutrustning eller infusion med manuellt tryck), baserat
pa patientens individuella medicinska situation och preferenser. Infusionsanordning lamplig for
subkutan administrering av immunglobuliner kan anvéndas. Patienten eller vardgivaren méste
instrueras och tranas i hur infusionsanordningar ska anvindas, att behandlingsdagbok skall foras och
hur eventuella allvarliga biverkningar kénns igen och hanteras.

Hizentra kan infunderas pé stéllen som buk, lar, verarm och/eller lateral hoft.

Mer 4n en infusionsutrustning kan anvéndas samtidigt. Mangden ldkemedel som infunderas pa ett
specifikt stille kan variera. Hos spadbarn och barn kan infusionsstéllet dndras var 5-15 ml. Hos vuxna
kan doser pa upp till 50 ml/infusionsstélle ges. Det finns ingen grins for antalet infusionsstéllen.
Infusionsstéllena ska vara beldgna minst 5 cm ifran varandra.

Infusionshastighet
Hizentra kan infunderas:

. via infusionsutrustning, eller
. manuellt tryck med en spruta.

Den rekommenderade initiala infusionshastigheten beror pa den enskilda patientens behov.

Infusion via infusionsutrustning

Den initiala infusionshastigheten ska inte dverskrida 20 ml/timme/stélle.

Om den tolereras vil (se dven avsnitt 4.4), kan infusionshastigheten sedan gradvis 6kas till

35 ml/timme/stélle under de tva foljande infusionerna. Darefter, om patienten tolererar de initiala
infusionerna med full dos per stille och maximal hastighet, kan en 6kning av infusionshastigheten
under pafdljande infusioner 6vervigas i samradd med patienten och baserat pa vardpersonalens
beddmning.

Infusion med manuellt tryck

Den rekommenderade initiala infusionshastigheten ska inte 6verstiga 0,5 ml/min/stille

(30 ml/timme/stélle). Om den tolereras vl (se dven avsnitt 4.4), kan infusionshastigheten okas till
2,0 ml/min/stille (120 ml/timme/stille). Darefter, om patienten tolererar de initiala infusionerna med




full dos per stille och maximal hastighet, kan en 6kning av infusionshastigheten under pafdljande
infusioner 6vervégas i samrad med patienten och baserat pa sjukvérdspersonalens bedomning.

En 24 eller hogre nalstorlek (dvs. ldgre gaugetal) kan vara nddviandig for hogre infusionshastigheter.
Att anvinda mindre nalar (dvs. hogre gaugetal) kan gora det svarare att manuellt trycka in Hizentra.
En spruta kan endast anvéndas till ett infusionsstille. Om administrering med ytterligare en Hizentra-
spruta kravs, bor en ny steril injektionsnal anvéndas och infusionsstéllet flyttas.

Om Hizentra forfylld spruta anvinds med manuellt tryck, rekommenderas anvindning av 5 ml, 10 ml
eller 20 ml forfylld spruta.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1 (se
avsnitt 4.4).

Patienter med hyperprolinemi typ I eller II.

Hizentra fér inte ges intravaskulért.

4.4 Varningar och forsiktighet

Spéarbarhet
For att underlatta sparbarhet av biologiska likemedel ska likemedlets namn och satsnummer

dokumenteras.

Hizentra dr endast avsett for subkutan anviindning. Om Hizentra av misstag administreras i ett
blodkarl kan patienter drabbas av chock.

Den rekommenderade infusionshastigheten som anges i avsnitt 4.2 ska foljas. Patienter ska dvervakas
och héllas under noggrann observation for eventuella biverkningar under hela infusionsperioden.

Vissa biverkningar ar vanligare hos patienter som far humant normalt immunglobulin for forsta
gangen eller, i sillsynta fall, nir den humana normala immunglobulinprodukten byts eller vid uppehall
1 behandling i mer 4n atta veckor.

Eventuella komplikationer kan ofta undvikas genom att sékerstélla att patienter:

- inte &r kénsliga for humant normalt immunglobulin, genom att initialt infundera produkten
langsamt (se avsnitt 4.2);

- overvakas noggrant for eventuella symtom under hela infusionsperioden. Patienter som dr naiva
for humant normalt immunglobulin, patienter som byter frén annan produkt eller nér det har gatt
lang tid sedan foregdende infusion, ska dvervakas sirskilt under den forsta infusionen och i en
timme dérefter, for att uppticka eventuella biverkningar. Alla andra patienter ska observeras i
minst 20 minuter efter administrering.

Vid misstinkt allergi eller anafylaktisk reaktion ska infusionen omedelbart avbrytas. Vid chock ska
behandling ges i enlighet med géllande riktlinjer.

(:)VGrkéinslighet
Akta overkénslighetsreaktioner dr sillsynta. De kan sérskilt ske hos patienter med anti-IgA

antikroppar och dessa borde behandlas med sérkild forsiktighet. Patienter med anti-IgA antikroppar
dér behandling med subkutana IgG-produkter 4r den enda aterstdende valmojligheten, borde behandlas
med Hizentra enbart under noga medicinsk évervakning.

I séllsynta fall kan humant normalt immunglobulin orsaka blodtrycksfall med anafylaktisk reaktion,
dven hos patienter som tidigare har tolererat behandling med humant normalt immunglobulin.

Tromboembolism
Arteriella och venosa tromboembolihidndelser inklusive myokardinfarkt, stroke, djup ventrombos och
lungembolism har associerats med anvéndningen av immunglobuliner. Forsiktighet ska iakttas nér det




giller patienter med befintliga riskfaktorer for tromboshindelser (t.ex. hog alder, hypertoni, diabetes
mellitus och tidigare vaskuldr sjukdom eller trombosepisoder, patienter med forvérvad eller arftlig
trombofili, patienter med langvariga perioder med immobilisering, kraftigt hypovolemiska patienter,
patienter med sjukdomar som okar blodets viskositet). Patienter ska informeras om de inledande
symtomen pa tromboembolihdndelser, inklusive andfaddhet, smirta och svullnad i en extremitet,
fokala neurologiska bortfall och brostsmérta och de ska uppmanas att omedelbart kontakta lakare vid
symtomdebut. Patienter ska vara tillrickligt hydrerade innan immunglobuliner anvénds.

Aseptiskt meningitsyndrom (AMS)

AMS har rapporterats vid anvandning av IVIg eller SClg. Syndromet debuterar vanligtvis inom néagra
timmar till 2 dagar efter behandling med immunglobulin. AMS kénnetecknas av foljande tecken och
symtom: svar huvudvérk, stel nacke, désighet, feber, ljuskénslighet, illaméende och krékning.
Patienter som uppvisar tecken och symtom pa AMS ska genomga en grundlig neurologisk
undersokning, inklusive CSF-undersokningar, for att utesluta andra orsaker till meningit. Om
behandlingen med immunglobulin avbryts kan AMS lidka ut pa nagra dagar utan fo6ljdverkningar.

Information om sékerhet gillande Overforbara agens

Standardatgérder for att forhindra att infektioner 6verfors fran lakemedel som ér tillverkade av humant
blod eller plasma omfattar urval av givare, test av individuella donationer och plasmapooler for
specifika infektionsmarkdrer samt att effektiva tillverkningssteg for att inaktivera eller eliminera virus
ar en del av tillverkningsprocessen. Trots detta kan risken for overforing av infektidsa agens inte helt
uteslutas nir ldkemedel som framstéllts av humant blod eller human plasma ges. Detta géller d&ven nya
hittills oké&nda virus och andra patogener.

De vidtagna atgérderna anses vara effektiva mot holjeférsedda virus, sdisom HIV, HBV och HCV, och
for icke-holjeforsedda virus som HAV och parvovirus B19.

Det finns dvertygande klinisk erfarenhet av att hepatit A eller parvovirus B19 inte 6verfors med
immunglobuliner och det antas ocksa att antikroppsinnehallet ger ett viktigt bidrag till virussdkerheten.

Interferens med serologiska tester
Efter infusion av immunglobulin kan den tillfalliga 6kningen av de olika passivt 6verforda
antikropparna i patientens blod ge falskt positiva resultat i serologiska tester.

Passiv overforing av antikroppar mot erytrocytantigener, t.ex. A, B, D, kan péverka vissa serologiska
tester av alloantikroppar mot réda blodkroppar (Coombs test).

Natriuminnehall
Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per injektionsflaska/spruta, d.v.s. ar
nist intill “natriumfritt”.

Pediatrisk population
Samma varningar och forsiktighetsétgarder géller for den pediatriska populationen.

Aldre
Samma varningar och forsiktighetsatgirder géller for éldre.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Levande, forsvagade virusvacciner

Administrering av immunglobuliner kan forsdmra effekten av levande, forsvagade virusvacciner som
t.ex. missling, passjuka, roda hund och vattkoppor under en period pa minst sex veckor och upp till tre
manader. Efter administrering av detta ldkemedel, bor det vara ett uppehall pé tre manader fore
vaccination med levande, forsvagade virusvacciner. For méssling kan risken for simre effekt kvarsta i
upp till ett &r. Darfor bor patienter som far mésslingsvaccin fa sin antikroppsstatus kontrollerad.




Pediatrisk population
Samma interaktioner kan uppkomma i den pediatriska populationen.

Aldre
Samma interaktioner kan uppkomma hos éldre.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Uppgifter fran prospektiva kliniska studier pa anvindning av humant normalt immunglobulin hos
gravida kvinnor ar begridnsade. Darfor ska Hizentra endast ges med forsiktighet till gravida kvinnor.
Klinisk erfarenhet av immunglobuliner tyder péa att inga skadliga effekter pa graviditetsforloppet eller
pa fostret och det nyfodda barnet forvantas.

Fortsatt behandling av den gravida kvinnan sékerstiller en passiv immunitet for det nyfodda barnet.

Amning

Data fran prospektiva kliniska studier dir anvéindning av humant normalt immunglobulin pd ammande
modrar studeras dr begrénsat. Darfor bor Hizentra enbart ges med forsiktighet till ammande mddrar.
Klinisk erfarenhet med immunglobuliner antyder dock att inga skadliga effekter pa det nyfoédda barnet
forvantas. Immunglobuliner utsondras i mjélken och kan bidra till 6verforing av skyddande
antikroppar till det nyfodda barnet.

Fertilitet
Klinisk erfarenhet av immunglobuliner tyder pa att inga skadliga effekter pa fertiliteten forvéntas.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Hizentra har mindre effekt pa forméagan att framfora fordon och anvinda maskiner, t.ex. yrsel (se
avsnitt 4.8). Patienter som upplever biverkningar under behandling ska vénta pé att dessa forsvinner
innan de framfor fordon eller anvander maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

Biverkningar som frossbrytningar, huvudvirk, feber, krakningar, allergiska reaktioner, illamaende,
artralgi, lagt blodtryck och méttlig smérta i nedre delen av ryggen kan forekomma emellanat.

I sdllsynta fall kan humana normala immunglobuliner orsaka ett plotsligt blodtrycksfall och i enstaka
fall anafylaktisk chock, &ven om patienten inte har visat 6verkénslighet vid tidigare administrering.

Symtom vid administreringsstéllet: svullnad, 6mhet, rodnad, induration, lokal virmekénsla, klada,
blamirke och hudutslag.

For information om sékerhet avseende overforbara agens, se avsnitt 4.4.

Biverkningar listade i tabellform
Biverkningar har sammanstéllts fran kliniska provningar med Hizentra: sju fas IlI-studier hos patienter

med primdr immunbrist (n = 231), tva fas IV-studier hos patienter med PID (n = 74), en fas IlI-studie
(n=115) och en forlangningsstudie (n = 82) hos patienter med CIDP (totalt n = 502 patienter; 26 646
infusioner). Biverkningarna som rapporterades i dessa kliniska studier 4r sammanfattade och
kategoriserade enligt MedDR A-klassificeringen av organsystem (systemorganklass och féredragna
termer) och frekvens nedan.

Frekvens per patient eller per infusion har utvérderats enligt f6ljande kriterier: Mycket vanliga
(=1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), sdllsynta (=1/10 000, <1/1 000),
mycket séllsynta (<1/10,000). Foér spontana biverkningar efter likemedlets godkdnnande ar frekvensen
kategoriserad som ingen kénd frekvens.



Biverkningarna presenteras inom varje frekvensgrupp efter avtagande frekvens.

Frekvens av biverkningar associerade med Hizentra frian kliniska studier och efter
godkinnande, rapporterat per patient eller per infusion.

MedDRA- Biverkningsfrekvens Biverkningsfrekvens | Biverkningsfrekvens
klassificering av (MedDRA-term) per patient per infusion
organsystem
Immunsystemet | Overkinslighet Mindre vanliga Séllsynta
Anafylaktiska reaktioner Ingen kénd frekvens Ingen kind frekvens
Centrala och Huvudvérk Mycket vanliga Mindre vanliga
perifera Yrsel, migrén Vanliga Sallsynta
nervsystemet Tremor (inklusive Mindre vanliga Sallsynta
psykomotorisk hyperaktivitet)
Aseptisk meningit Mindre vanliga Mycket sillsynta
Brénnande kénsla Ingen kénd frekvens Ingen kénd frekvens
Hjértat Takykardi Mindre vanliga Mycket sillsynta
Blodkérl Hypertension Vanliga Séllsynta
Virmevallningar Mindre vanliga Sallsynta
Emboliska och trombotiska Ingen kénd frekvens Ingen kénd frekvens
héndelser
Magtarmkanalen | Diarré, magsmértor Vanliga Mindre vanliga
Illamaende, kriakningar Vanliga Séllsynta
Hud och Utslag Mycket vanliga Mindre vanliga
subkutan vdvnad | Pruritus, urtikaria Vanliga Sallsynta
Muskuloskeletala | Muskuloskeletal smarta, Vanliga Mindre vanliga
systemet och artralgi
bindvav Muskelspasmer, Mindre vanliga Séllsynta
muskelsvaghet
Allméinna Reaktioner vid Mycket vanliga Mycket vanliga
symtom och/eller | infusionsstillet
symtom vid Utmattning (inklusive Vanliga Mindre vanliga
administrerings- | sjukdomskénsla), pyrexi
stéllet Smirta i brostkorgen, Vanliga Sillsynta
influensaliknande sjukdom,
smarta
Frossa (inklusive hypotermi) | Mindre vanliga Séllsynta
Sar vid infusionsstéillet Ingen kind frekvens Ingen kénd frekvens
Undersokningar | Okat blodkreatinin Mindre vanliga Séllsynta
Pediatrisk population

Kliniska provningar av Hizentra visade en totalt sett likartad sidkerhetsprofil hos pediatriska och vuxna

patienter med PID.

Hizentra har inte utvirderats i kliniska studier pa pediatriska patienter med CIDP som var under 18 ar.

Aldre

Samma biverkningar kan uppkomma hos éldre. Data fran kliniska provningar visade inga skillnader i
sakerhetsprofilen hos patienter >65 &r jimfort med yngre patienter.
Erfarenheter efter marknadsforing av Hizentra hos patienter >65 ér visar en generellt sett liknande
sdkerhetsprofil i denna aldergrupp jamfort med yngre patienter.
Se avsnitt 4.4 for mer information om riskfaktorer och 6vervakningsrekommendationer.

Rapportering av missténkta biverkningar




Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att 1akemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Konsekvenserna av 6verdosering ar inte kdnda.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Immunsera och immunglobuliner: humant normalt immunglobulin for
extravaskulart bruk. ATC-kod: JO6BAO1.

Humant normalt immunglobulin innehaller huvudsakligen immunglobulin G (IgG) med ett brett
spektrum av antikroppar mot infektidsa agens.

Humant normalt immunglobulin innehéller de IgG-antikroppar som finns hos normalpopulationen.
Det bereds vanligen fran poolad plasma fran minst 1 000 donatorer. Det har en férdelning av
immunglobulin G-subklasser som néstan motsvarar den hos naturlig human plasma.

Verkningsmekanism
Vid immunbristtillstind kan adekvata doser av Hizentra éterstédlla onormalt ldga nivéer av

immunglobulin G-antikroppar till normalnivéan och bidra till infektionsbek&mpning.
Verkningsmekanismen vid andra indikationer &n som substitutionsterapi dr inte helt klarlagd, men
innefattar bland annat immunmodulerande effekter.

PID

I den europeiska pivotala, prospektiva, dppna, multicenterstudien, med en behandlingsarm,
behandlades sammanlagt 51 patienter med primira immunbristsyndrom i aldrarna 3 till 60 &r med
Hizentra i upp till 41 veckor. Medeldosen som administrerades varje vecka var 0,12 g/kg kroppsvikt.
Kontinuerliga lagsta IgG-nivaer med medelkoncentrationer pa 7,99-8,25 g/l uppnaddes diarigenom
under hela behandlingsperioden. Patienter fick sammanlagt 1 831 veckovisa infusioner av Hizentra.

I den amerikanska prospektiva, 6ppna, multicenterstudien med en behandlingsarm, behandlades
sammanlagt 49 patienter med priméra immunbristsyndrom i aldrarna 5 till 72 ar med Hizentra i upp
till 15 manader. Medeldosen som administrerades varje vecka var 0,23 g/kg kroppsvikt. Kontinuerliga
lagsta IgG-nivaer med en medelkoncentration pa 12,53 g/l uppnaddes dérigenom under hela
behandlingsperioden. Patienter fick sammanlagt 2 264 veckovisa infusioner av Hizentra.

Inga allvarliga bakterieinfektioner rapporterades under effektperioden for patienter som fick Hizentra i
kliniska studier.

For att bedoma sékerhet och tolerans for hdgre infusionshastigheter som ges via den manuella tryck-
respektive pumpassisterade administreringen, var 49 PID-personer i aldern 2-75 &r inkluderade i en
Oppen multicenter, parallell, icke-randomiserad fas IV HILO-studie (Hizentra Label Optimering) och
behandlades med Hizentra i minst 12 veckor (11 pediatriska patienter i &ldern 2 till och med 17 ar, 35
vuxna patienter i aldern 18-65 ar och 3 geriatriska patienter i aldern 6ver 65 ar). I den forsta
patientgruppen som fick Hizentra via den manuella trycktekniken (n = 16) administrerades 2-7
infusioner per vecka med flodeshastigheterna 30, 60 och 120 ml/timme/stélle (se avsnitt 4.2). I den
andra patientgruppen som fick Hizentra via pumpassisterad administrering (n = 18) gavs varje vecka
Hizentra-infusioner med flodeshastigheten 25, 50, 75 och 100 ml/timme/stélle. I en tredje grupp
utvirderades ytterligare infusionsvolymer om 25, 40 och 50 ml per stélle vid pumpassisterad
administrering av Hizentra-doser varje vecka (n = 15). I alla tre grupperna anvédndes
infusionsparametrarna under 4 veckor, darefter kunde de forsdkspersoner som lyckats slutfora det
nddvindiga minimiantalet giltiga infusioner byta till ndsta hdgre infusionsparameter.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Det priméra effektmaéttet var procentandelen personer som svarade pa en hogre infusionsparameter:
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Grupp Infusionsparametrar och svarsfrekvens (%)
1. flodeshastighet, | 30 ml/timme/ 60 ml/timme/ 120 ml/timme/ | -
manuellt tryck stiille stiille stiille

100,0 %

100,0 %

87,5 %

2. flédeshastighet,
pumpassisterad

25 ml/timme/
stille

50 ml/timme/
stalle

75 ml/timme/
stille

100 ml/timme/
stille

77,8 %

77,8 %

66,7 %

61,1 %

25 ml/stille

40 ml/stélle

50 ml/stille

3. volym, pump-
assisterad

86,7 % 73,3 % 73.3 % -
Responder: I gruppen med pump-assistans var det personer som genomforde >3 giltiga infusioner av 4 for en
infusionsparameter; i gruppen med manuellt tryck var det personer som genomforde >60 % giltiga infusioner
for en infusionsparameter. En infusion ansags giltig, om >95 % av den planerade flodeshastigheten/volymen pa
>1 infusionsstille uppnéddes.

Totalt sett var antalet infusioner utan allvarliga lokala reaktioner jaimfort med det totala antalet
infusioner (tolerans) > 0,98 i alla grupper for alla infusionsparametrar. Inga kliniskt relevanta
skillnader i ldgsta serum-IgG-koncentrationer observerades mellan baslinjen vid dag 1 och studiens
slut hos négon av forsdkspersonerna.

CIDP

Sdkerheten, effekten och toleransen for Hizentra hos patienter med CIDP har bedomts i en multicenter,
dubbelblind, randomiserad, placebokontrollerad, parallellgrupp fas III PATH [polyneuropati och
behandling med Hizentra] studie. 172 vuxna med faststélld eller trolig CIPD som tidigare behandlats
med och svarat pa [VIg randomiserades till 0,2 g Hizentra per kg kroppsvikt veckovis, 0,4 g Hizentra
per kg kroppsvikt veckovis eller placebogrupp. Patienterna foljdes i 24 veckor. Den genomsnittliga
perioden for exponering var 118,9 dagar respektive 129 dagar i gruppen som fick 0,2 g Hizentra per
kg kroppsvikt respektive 0,4 g Hizentra per kg kroppsvikt (maximal exponering var upp till 167 och
166 dagar i respektive grupp). Patienterna anvénde generellt 4 infusionsstillen parallellt (upp till

8 stéllen parallellt). Sammanlagt fick 57 patienter i placebogruppen fick 1 514 infusioner, 57 patienter
i gruppen som fick 0,2 g Hizentra per kg kroppsvikt fick 2 007 infusioner och 58 patienter i gruppen
som fick 0,4 g Hizentra per kg kroppsvikt fick 2 218 infusioner (sammanlagt 5 739 infusioner).

Det priméra effektmattet var den procent av patienter som fick ett aterfall av CIDP (definierat som en
> 1 podng 6kning pa en justerad INCAT-skala [Inflammatory Neuropathy Cause and Treatment]
jamfort med baslinjen) eller som av ndgon annan anledning avbrét behandlingsperioden med Hizentra.
For det priméra effektmattet visade bada doserna av Hizentra dverldgsenhet gentemot placebo. En
statistiskt signifikant lagre procent av patienterna som behandlades med Hizentra, 32,8 % for 0,4 g/kg
kroppsvikt och 38,6 % for 0,2 g/kg kroppsvikt, fick aterfall av CIDP eller avbrot av annan anledning
studien jamf{ort med 63,2 % av patienterna som behandlades med placebo (p < 0,001 respektive

p = 0,007). Nér hansyn endast tas till aterfall, var aterfallsfrekvensen for CIDP 19,0 % for 0,4 g
Hizentra per kg kroppsvikt och 33,3 % for 0,2 g Hizentra per kg kroppsvikt jamfort med 56,1 % for
placebo (p < 0,001 respektive p = 0,012). Darmed forhindrade Hizentra aterfall under
behandlingsperioden i upp till 24 veckor hos 81 % av patienterna som fick 0,4 g/kg kroppsvikt
respektive hos 67 % av patienterna som fick 0,2 g per kg kroppsvikt. I placebogruppen forblev 44 %
aterfallsfria.

Tid till aterfall av CIDP (figur 1) utvirderades och de motsvarande sannolikheterna for aterfall av
CIDP baserat pa Kaplan-Meier-estimat var: placebo, 58,8 %; 0,2 g Hizentra per kg kroppsvikt,

35,0 %; och 0,4 g Hizentra per kg kroppsvikt, 22,4 %. Riskkvoterna (95 % KI) for den ldgre dosen och
den hogre dosen jamfort med placebo var 0,48 (0,27; 0,85) respektive 0,25 (0,12; 0,49). Skillnaden
som observerades mellan 0,2 g Hizentra per kg kroppsvikt och 0,4 g Hizentra per kg kroppsvikt
uppnédde inte statistisk signifikans.
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Figur 1. Kaplan-Meier-kurva over tid till aterfall av CIDP
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Pa effektskalorna (INCAT-skalan, genomsnittlig gripstyrka och podng pa Medical Research Council-
skalan) forblev patienter i bdda Hizentra dosgrupperna stabila, medan patienter i placebogruppen
forsamrades. Patienter i gruppen med hogre dos Hizentra forblev stabila enligt Rasch-built Overall
Disability-skalan (R-ODS). Patienter i bdda Hizentra dosgrupperna forblev stabila med avseende pa
elektrofysiologiska parametrar.

En fas III, multicenter, 48-veckors dppen forlangningsstudie inkluderade 82 CIDP-patienter fran
PATH-studien. I forlingningsstudien undersoktes langtidssidkerhet och langtidseffekt av Hizentra som
underhallsbehandling med tva doser per vecka om 0,2 g/kg kroppsvikt och 0,4 g/kg kroppsvikt. Pa
grund av studiens utformning kunde samma patient fa bada doserna under studien; 72 patienter fick
dosen pa 0,4 g/kg kroppsvikt och 73 patienter fick dosen pa 0,2 g/kg kroppsvikt under perioden for
effektbedomning. Den genomsnittliga perioden for effektbedomning varade 1 125,8 dagar (intervall:
1-330) i gruppen som fick 0,2 g/kg kroppsvikt och 196,1 dagar (intervall 1-330) i gruppen som fick
0,4 g/kg kroppsvikt. Patienter som avslutat den pivotala PATH-studien utan aterfall pa dosen 0,4 g/kg
kroppsvikt och som initialt fick denna dos i forlingningsstudien hade en &terfallsfrekvens pé 5,6 %
(1/18 patienter). For samtliga patienter som fick 0,4 g/kg kroppsvikt i PATH-forléngningsstudien var
aterfallfrekvensen 9,7 % (7/72 patienter). Patienter som avslutat PATH-studien utan aterfall pa dosen
0,2 g/kg kroppsvikt och som initialt fick denna dos i forldngningsstudien hade en éterfallsfrekvens pa
50 % (3/6 patienter). For samtliga patienter som fick 0,2 g/kg kroppsvikt i férlangningsstudien var
aterfallfrekvensen 47,9 % (35/73 patienter). Av de patienter i forlingningsstudien som avslutat PATH-
studien pa endera av doserna var nedtitrering fran 0,4 g/kg kroppsvikt till 0,2 g/kg kroppsvikt mdjlig
hos 67,9% av patienterna (19/28 patienter) utan att de fick aterfall. Samtliga av de 9 patienter som fick
aterfall aterhdmtade sig inom 4 veckor efter behandling med 0,4 g/kg kroppsvikt. Gripstyrka, MRC-
poédng och R-ODS-poéng var fortsatt stabila jamfort med baslinjen hos patienter som aldrig fick nagot
aterfall i forlangningsstudien.
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Pediatrisk population

Séakerheten och effekten av Hizentra har faststéllts hos pediatriska patienter i aldern 2 till 18 ar.
Hizentra utvirderades hos 68 pediatriska patienter med PID i éldern 2 till <12 &r och hos

57 pediatriska patienter i aldern 12 till <18 ar. Inga skillnader observerades i farmakokinetik,
sékerhets- eller effektprofiler jimfort med hos vuxna patienter. Inga specifika dosjusteringar for
pediatriska patienter var nddvéndiga for att uppné onskade serum-IgG-nivaer. Inga skillnader
observerades i de farmakodynamiska egenskaperna mellan vuxna och pediatriska studiepatienter med
PID.

Hizentra har inte utvarderats i kliniska studier pa pediatriska patienter under 18 ar med CIDP.

Aldre

Inga generella skillnader i sékerhet eller effekt observerades mellan PID-patienter >65 &r och PID-
patienter 18 till 65 ar. I de kliniska studierna utvéirderades Hizentra hos 13 PID-patienter >65 ar.

Inga generella skillnader i sékerhet eller effekt observerades mellan CIDP-patienter >65 ar och CIDP-
patienter 18 till 65 &r. I de kliniska studierna av CIDP-patienter behandlades 61 patienter >65 &r med
Hizentra.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption och distribution
Vid subkutan administrering av Hizentra uppnas maximala serumnivaer efter ungefar 2 dagar.

Eliminering
IgG och IgG-komplex bryts ned i det retikuloendoteliala systemet.

PID

I en klinisk fas III-prévning med Hizentra (n = 46), s& uppnadde patienterna kontinuerliga lagsta
nivaer (medelvérde 8,1 g/l) 6ver en period pa 29 veckor da de erholl veckovisa medeldoser pa 0,06-
0,24 g/kg kroppsvikt.

Simuleringar enligt empiriska populationsfarmakokinetiska modeller tydde pé att jamforbara IgG-
exponeringsnivéer (AUCo-14dagar, Cmin 14dagar) kan uppnas om Hizentra administreras subkutant varannan
vecka med anvéndning av den dubbla veckodosen vid underhallsbehandling.

Dessa simuleringar tydde vidare pa att jaimforbara 14gsta nivaer av serum-IgG kan uppnas nér
veckounderhallsdosen av Hizentra administreras i proportionella méngder mer frekvent &n en géng i
veckan (t.ex. 2 ganger i veckan, 3 ganger i veckan, 5 ganger i veckan eller dagligen).

Simulering av 2-3 missade dagliga doser resulterade i en sdnkning av mediannivan av serum-IgG pa
<4 % jamfort med konsekvent daglig dosering. Genom att ersétta de missade doserna nér daglig
dosering aterupptogs, dterstidlldes medianvirdena av koncentrationsprofilen inom 2 till 3 dagar. Om
missade doser inte ersattes nir dosering dterupptogs, tog det emellertid upp till 5—6 veckor for de
lagsta nivaerna av IgG att dterga till steady state.

Pediatrisk population
Inga skillnader observerades i de farmakokinetiska parametrarna mellan vuxna och pediatriska PID-
studiepatienter.

Aldre
Inga generella skillnader i farmakokinetiska parametrar observerades mellan PID-patienter >65 ar och
patienter 18 till 65 ar.

CIDP

I PATH-studien uppnidde patienter (n = 172) langvariga lagstanivaer under en period av 24 veckor
nér de fick doser om 0,2 g/kg kroppsvikt respektive 0,4 g/kg kroppsvikt varje vecka. Den
genomsnittliga (SD) IgG lagstakoncentrationen efter Hizentrabehandling i gruppen som fick 0,4 g/kg
kroppsvikt var 20,4 (3,24) g/l och 15,4 (3,06) g/1 i gruppen som fick 0,2 g/kg kroppsvikt. Simuleringar
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med populationsfarmakokinetiska modeller i PATH-studien tyder pa att en jimforbar exponering for
IgG (Cmax, AUC 0-14 dagar, Cmin, 14 dagar) uppnas nér den dubbla veckodosen av Hizentra
administreras varannan vecka till patienter med CIDP. Dessa simuleringar tyder dven pa att en
jédmforbar exponering for IgG uppnas nér underhallsdosen av Hizentra per vecka fordelas i flera, mer
frekventa doser (2-7 ginger per vecka) till patienter med CIDP.

Pediatrisk population
Hizentra har inte utvirderats i kliniska studier pa pediatriska patienter under 18 ar med CIDP.

Aldre
Inga generella skillnader i de farmakokinetiska parametrarna observerades mellan CIDP-patienter
>65 ar och patienter 18 till 65 ar.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Immunglobuliner &r normala bestdndsdelar i den ménskliga kroppen. L-prolin 4r en fysiologisk, icke-
essentiell aminosyra.

Hizentras sékerhet har utvéarderats i flera prekliniska studier, speciellt avseende hjdlpdgmnet L-prolin.

Gingse studier avseende sékerhetsfarmakologi och toxikologi visade inga sdrskilda risker for
ménniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

L-prolin

Polysorbat 80

Vatten for injektionsvitskor

Saltsyra (for pH-justering)

Natriumhydroxid (fér pH-justering)

6.2 Inkompatibiliteter

I avsaknad av kompabilitetsstudier, far detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.

6.3 Hallbarhet

30 manader.

Nér en injektionsflaska eller den blisterforpackade forfyllda sprutan har 6ppnats ska 16sningen
anvindas omedelbart.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

Fér ¢j frysas.

Forvara injektionsflaskan eller den blisterforpackade forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskansligt.
Forvaringsanvisningar for ldkemedlet efter 6ppnande finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaskor

5, 10 eller 20 ml 16sning i en injektionsflaska (glas av typ I) och 50 ml I6sning i en injektionsflaska
(glas av typ II) med propp (halobutyl), aluminiumf6rsegling, sndpplock (plast).
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Forpackningsstorlekar av 1, 10 eller 20 injektionsflaskor:
1 g/5ml

2 g/10 ml

4 /20 ml

10 g/50 ml

Forfyllda sprutor
5, 10, 20 eller 50 ml 16sning i en forfylld spruta (cyklo-olefin-copolymer (COC)) blisterférpackad med
en syreabsorbentforpackning.

Forpackningsstorlekar av 1 forfylld spruta:
1 g/5ml

2 g/10 ml

4 /20 ml

10 g/50 ml

Forpackningsstorlekar av 10 forfyllda sprutor:

1 g/5ml

2 g/10 ml

4 /20 ml

Spritservetter, nalar och annat material eller utrustning ingér inte i forpackningen.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Hizentra levereras som bruksfardig 16sning i injektionsflaskor eller forfyllda sprutor for engédngsbruk.
Hizentra ska anvdndas/infunderas sa snart som mojligt efter att flaskan eller den blisterférpackade
forfyllda sprutan 6ppnats. Anvénd inte Hizentra om flaskan eller den blisterférpackade forfyllda
sprutan dr Oppen eller trasig.

Likemedlet ska rums- eller kroppstempereras innan det anvénds.

Losningen ska vara klar och svagt gul eller ljusbrun.
Losningar som &r grumliga eller innehaller partiklar ska inte anvéndas.

Ej anvént ldkemedel, avfall och syreabsorbentforpackningen ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

CSL Behring GmbH
Emil-von-Behring-Strasse 76
D-35041 Marburg

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Injektionsflaskor
EU/1/11/687/001
EU/1/11/687/002
EU/1/11/687/003
EU/1/11/687/004
EU/1/11/687/005
EU/1/11/687/006
EU/1/11/687/010
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EU/1/11/687/011
EU/1/11/687/012
EU/1/11/687/013
EU/1/11/687/014

Forfyllda sprutor
EU/1/11/687/015
EU/1/11/687/016
EU/1/11/687/017
EU/1/11/687/018
EU/1/11/687/019
EU/1/11/687/020
EU/1/11/687/023

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 14 april 2011

Datum f6r den senaste fornyelsen: 18 februari 2016

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta likemedel finns pa Europeiska lidkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/
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BILAGA 11

TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM
ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
FORORDNANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv(a) substans(er) av biologiskt ursprung

CSL Behring AG
Wankdorfstrasse 10
3000 Bern 22
Schweiz

eller
CSL Behring (Australia) Pty Ltd
189-209 Camp Road

Broadmeadows, Vic 3047, Australien

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

CSL Behring GmbH

Emil-von-Behring-Strasse 76

D-35041 Marburg

Tyskland

I ldkemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet

av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B.  VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lékemedel som med begridnsningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

o Officiellt frislippande av tillverkningssats

Enligt artikel 114 i radets direktiv 2001/83/EG, ska det officiella frisldppandet av tillverkningssats

foregés av en undersokning som gors av ett statligt laboratorium eller ett for &ndamalet inréttat

laboratorium.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sidkerhetsrapporter for detta l1ikemedel anges i den forteckning Gver

referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts p4 webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkédnnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
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RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkidnnandet for forsdljning samt eventuella efterféljande
overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pa begdran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
e nir riskhanteringssystemet dndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

Om datum for inldmnandet av en periodisk sékerhetsrapport och uppdateringen av en
riskhanteringsplan sammanfaller kan de ldmnas in samtidigt.
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BILAGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERFORPACKNING (injektionsflaska)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Hizentra 200 mg/ml injektionsvitska for subkutan injektion, 16sning
immunoglobulinum humanum normale (SCIg)

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 ml innehaller:
Humant normlat immunglobulin 200 mg

1 g/5 ml

2 g/10 ml
4 g/20 ml
10 g/50 ml

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjalpamnen: L-prolin, polysorbat 80, vatten for injektionsvétskor.
Se bipacksedeln for mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvétska, 16sning

1 x5ml

1 x 10 ml
1 x20 ml
1 x 50 ml
10 x 5 ml
10 x 10 ml
10 x 20 ml
10 x 50 ml
20x 5ml
20x 10 ml
20 x 20 ml

Injektionsflaska(or)

0

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Endast for subkutan anvindning.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.
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6. SARSK;LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Injicera inte intravaskulart.

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
Fér ¢j frysas.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

CSL Behring GmbH
D-35041 Marburg
Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/11/687/001 1 x 5 ml injektionsflaska
EU/1/11/687/002 10 x 5 ml injektionsflaskor
EU/1/11/687/003 20 x 5 ml injektionsflaskor
EU/1/11/687/004 1 x 10 ml injektionsflaska
EU/1/11/687/005 10 x 10 m injektionsflaskor
EU/1/11/687/006 20 x 10 ml injektionsflaskor
EU/1/11/687/010 1 x 20 ml injektionsflaska
EU/1/11/687/011 10 x 20 ml injektionsflaskor
EU/1/11/687/012 20 x 20 ml injektionsflaskor
EU/1/11/687/013 1 x 50 ml injektionsflaska
EU/1/11/687/014 10 x 50 ml injektionsflaskor

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot
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| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

16. information i Punktskrift

Hizentra

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERFORPACKNING (forfylld spruta)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Hizentra 200 mg/ml injektionsvétska for subkutan injektion, 16sning i forfylld spruta
immunoglobulinum humanum normale (SCIg)

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 ml innehaller:
Humant normlat immunglobulin 200 mg

1 g/5 ml

2 g/10 ml
4 g/20 ml
10 g/50 ml

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjilpamnen: L-prolin, polysorbat 80, vatten for injektionsvétskor.
Se bipacksedeln for mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvétska, 16sning

1 x5ml

1 x 10 ml
1 x20 ml
1 x 50 ml
10 x 5 ml
10 x 10 ml
10 x 20 ml

Forfylld(a) spruta(or)

| 5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Endast for subkutan anvindning.
Lis bipacksedeln fore anviandning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réackhall for barn.
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7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Injicera inte intravaskulart.

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
Fér ¢j frysas.
Forvara den blisterforpackade forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskéinsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

CSL Behring GmbH
D-35041 Marburg
Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/11/687/015 1 x 5 ml forfylld spruta
EU/1/11/687/016 10 x 5 ml forfyllda sprutor
EU/1/11/687/017 1 x 10 ml forfylld spruta
EU/1/11/687/018 10 x 10 ml forfyllda sprutor
EU/1/11/687/019 1 x 20 ml forfylld spruta
EU/1/11/687/020 10 x 20 ml forfyllda sprutor
EU/1/11/687/023 1 x 50 ml forfylld spruta

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Hizentra
lg
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2¢g
4¢g
10g

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Hizentra 200 mg/ml injektionsvitska for subkutan injektion, 16sning
immunoglobulinum humanum normale (SCIg)
Endast for subkutan anvéndning.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1 g/5ml

2 g/10 ml
4 /20 ml
10 g/50 ml

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

FORFYLLD SPRUTA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Hizentra 200 mg/ml injektionsvétska for subkutan injektion, 16sning i forfylld spruta
immunoglobulinum humanum normale (SCIg)
Endast for subkutan anvéndning.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1 g/5ml

2 g/10 ml
4 g/20 ml
10 g/50 ml

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anviindaren

Hizentra 200 mg/ml injektionsvitska for subkutan injektion, 16sning
Humant normalt immunglobulin (SCIg = subkutant immunglobulin)

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvinda detta likemedel. Den innehaller
information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vind dig till lédkare eller apotekspersonal.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far nagra biverkningar tala med lakare eller sjukvéardspersonal. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finner du information om féljande
Vad Hizentra dr och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du anvinder Hizentra
Hur du anvidnder Hizentra

Eventuella biverkningar

Hur Hizentra ska férvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

SR LN

1. Vad Hizentra ir och vad det anvands for

Vad Hizentra ir
Hizentra tillhor en klass ldkemedel som kallas humana normala immunglobuliner. Immunglobuliner
kallas ocksa antikroppar och &r blodproteiner som hjélper din kropp att bekdmpa infektioner.

Hur Hizentra verkar

Hizentra innehaller immunglobuliner som har framstéllts av blod fran friska personer.
Immunglobuliner produceras av kroppens immunsystem. De hjélper din kropp att bekdmpa infektioner
orsakade av bakterier och virus eller att behélla balansen i ditt immunsystem (kallas for
immunomodulering). Medicinen fungerar pa exakt samma sétt som de immunglobuliner som finns
naturligt i ditt blod.

Vad anviinds Hizentra for

Substitutionsbehandling (ersdttningsbehandling)

Hizentra anvénds for att hja onormalt 1dga immunglobulinnivaer i ditt blod till normala nivéer
(erséttningsbehandling). Medicinen anvénds hos vuxna och barn (0-18 &r) i foljande situationer:

1. Behandling av patienter som f6ds med nedsatt férmdga eller oférméga att producera
immunglobuliner (primir immunbrist). Det omfattar foljande tillstand:
o laga halter av immunglobuliner (hypogammaglobulinemi) eller avsaknad av
immunglobuliner (agammaglobulinemi) i blodet
o kombination av laga halter av immunglobuliner, aterkommande infektioner och oférméga
att producera tillrackliga mangder av antikroppar efter vaccination (vanlig variabel
immunbrist)
o kombination av 14ga halter av eller avsaknad av immunglobuliner och franvaro av eller
icke-fungerande immunceller (svar kombinerad immunbrist)
o brist pd vissa immunglobulin G underklasser som orsakar dterkommande infektioner.
2. Behandling av patienter med laga eller ej fullt fungerande immunglobulinnivéer vid foérvérvade

tillstdnd (sekundir immunbrist), som upplever svdra eller aterkommande infektioner pd grund
av ett forsvagat immunsystem till f6ljd av andra tillstand eller behandlingar.
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Immunomodulerande behandling hos CIDP-patienter

Hizentra anvinds ocksa hos patienter med kronisk inflammatorisk demyeliniserande
polyradikuloneuropati (CIDP), en sorts autoimmun sjukdom. CIDP utmairks av kronisk inflammation i
de perifera nerverna vilket orsakar muskelsvaghet och/eller domningar huvudsakligen i armar och ben.
Det antas att kroppens forsvarsattack forstiarker sédan inflammation och att immunglobulinerna som
finns i Hizentra hjélper till att skydda nerverna frén attacken (immunomodulerande terapi).

2. Vad du behover veta innan du anvinder Hizentra

Infundera INTE Hizentra:
»  om du ir allergisk mot humana immunglobuliner, polysorbat 80 eller L-prolin.
=  Tala fore behandlingen om for din ldkare eller sjukvéardspersonal om du tidigare har
reagerat mot ndgon av dessa substanser.
»  om du har hyperprolinemi (en genetisk storning med hoga halter av aminosyran prolin i
blodet).
»  iett blodkarl.

Varningar och forsiktighet
=  Tala med din ldkare eller sjukvardspersonal innan du anvénder Hizentra.

Du kan vara allergisk (6verkénslig) mot immunglobulin utan att veta om det. Allvarliga allergiska

reaktioner dr emellertid ovanliga. Det kan intrdffa 4ven om du har fatt humant immunglobulin tidigare

och télt det bra. Det kan hdnda om du inte har tillrdckligt immunglobulin typ A (IgA) i blodet (IgA-

brist).

=  Tala fore behandling om for din ldkare eller sjukvardspersonal om du har brist pa
immunglobulin typ IgA. Hizentra innehaller restmingder av IgA, som kan orsaka en allergisk
reaktion.

I sddana séllsynta fall kan allergiska reaktioner som till exempel plotsligt blodtrycksfall eller chock

intriffa (se dven avsnitt 4 "Eventuella biverkningar”).

=  Om du miérker sddana reaktioner under infusion av Hizentra, avbryt infusionen och kontakta din
lakare eller ak genast till ndrmaste sjukhus.

=  Tala om for lakaren om du tidigare har haft en hjart- eller kirlsjukdom eller blodproppar, har
tjockt blod eller har varit immobiliserad under en langre tid. Dessa saker kan 6ka risken for att du ska
f& en blodpropp efter att ha anvént Hizentra. Tala &ven om for ldkaren vilka lakemedel du anvénder,
eftersom vissa ldkemedel, till exempel sédana som innehdller hormonet &strogen (till exempel p-
piller), kan 6ka risken for att du ska fa en blodpropp. Kontakta din lékare omedelbart om du far tecken
och symtom som andfidddhet, brostsmérta, smérta och svullnad i en extremitet, svaghet eller
domningar i ena sidan av kroppen efter att ha fatt Hizentra.

=  Kontakta din lékare om du fér foljande tecken och symtom: svar huvudvirk, stel nacke,
désighet, feber, ljuskénslighet, illamé&ende och krékning efter att ha fatt Hizentra. Din ldkare avgdér om
det behovs fler tester och om behandlingen med Hizentra ska fortsitta.

Din liikare/skoterska kommer att undvika eventuella komplikationer genom att séikerstilla att:
»  duinte dr 6verkédnslig mot humant normalt immunglobulin.
Detta likemedel ska infunderas l&ngsamt i borjan. Den rekommenderade infusionshastigheten
som anges i avsnitt 3 "Hur du anvénder Hizentra” ska f6ljas noggrant.
»  dunoggrant Gvervakas for eventuella symtom under hela infusionsperioden, i synnerhet om:
o du far humant normalt immunglobulin for férsta gdngen
. du har bytt fran ett annat likemedel
o det har varit ett langt uppehall (mer &n atta veckor) sedan den foregéende infusionen.
I dessa fall rekommenderas att du noggrant 6vervakas under den forsta infusionen och déarefter i
en timme. Om ovanstaende punkter inte géller for dig rekommenderas att du observeras i minst
20 minuter efter att du fatt ldkemedlet.
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Andra liikkemedel och Hizentra

=  Tala om for din ldkare eller sjukvardspersonal om du anvénder, nyligen har anvint eller kan
tinkas anvénda andra lakemedel.

=  Du far inte blanda andra ldkemedel med innehéllet i injektionsflaskan for Hizentra.

=  Tala om f6r den vaccinerande ldkaren fore vaccination att du behandlas med Hizentra. Hizentra
kan forsdmra effekten av vissa levande virusvacciner, som vaccin mot méssling, passjuka, réda
hund och vattkoppor. Efter att du fatt likemedlet bor du dérfor vénta upp till 3 manader innan
du fér dessa vacciner. For mésslingvaccinationer kan denna forsdmring kvarsta i upp till 1 ar.

Graviditet, amning och fertilitet

=>  Tala om for ldkare eller sjukvardspersonal om du &r gravid, planerar att bli gravid eller ammar.
Din ldkare kommer att avgora om du kan fa Hizentra under graviditeten eller under tiden du
ammar.

Inga kliniska studier har utforts med Hizentra pa gravida kvinnor. Daremot har likemedel som
innehaller immunglobuliner anvints av gravida eller ammande kvinnor i manga ar och inga skadliga
effekter pa graviditetsforloppet, fostret eller det nyfédda barnet har observerats.

Om du ammar och far Hizentra, kan ldkemedlets immunglobuliner ocksa finnas i brostmjolken. Darfor
kan ditt barn vara skyddat mot vissa infektioner.

Korforméga och anvindning av maskiner

Patienter kan uppleva effekter som yrsel eller illamaende vid behandling med Hizentra, vilket kan
paverka formégan att kora eller anvinda maskiner. Om detta hidnder ska du inte kora eller anvanda
maskiner forrdn dessa effekter har forsvunnit.

Hizentra innehaller prolin
Du ska inte ta det om du lider av hyperprolinemi (se ocksa avsnitt 2 ”Vad du behdver veta innan du
anvénder Hizentra”). Tala om det for din ldkare fore behandlingen.

Ovrig viktig information om Hizentra

Blodprover

Efter att du fatt Hizentra kan resultaten fran vissa blodprover (serologiska prover) paverkas under en
viss tid.

=  Tala om for din ldkare att du behandlas med Hizentra fore ett eventuellt blodprov.

Information om vad Hizentra tillverkas av

Hizentra framstélls ur ménsklig blodplasma (den vitskeformiga delen av blodet). Nér ldkemedel
tillverkas av ménskligt blod eller plasma, vidtas speciella atgéarder for att forhindra att infektioner
overfors till patienterna. Dessa omfattar:

. noggrant urval av blod- och plasmagivare for att sdkerstilla att de som kan ha infektioner
utesluts och
. test av varje givare och plasmapool for tecken pa virus/infektioner.

Tillverkarna av dessa likemedel har ocksa med steg vid beredningen av blod eller plasma som kan
inaktivera eller avldgsna virus. Trots dessa atgarder kan risken for att 6verfora smittdmnen inte helt
uteslutas nir lakemedel som framstéllts fran ménskligt blod eller plasma ges. Detta géller dven alla
okénda eller nya virus och andra typer av infektioner.

Vidtagna étgirder anses vara effektiva mot virus med hélje, som humant immunbristvirus (HIV,
AIDS-viruset), hepatit B-virus och hepatit C-virus (leverinflammation), samt mot virus utan hdlje som
hepatit A-virus och parvovirus B19.

=  Det rekommenderas starkt att likemedlets namn och tillverkningssatsnummer registreras varje

gang du far en dos Hizentra, for att ha en forteckning dver tillverkningssatser som anvénts (se
avsnitt 3 ”"Hur du anviander Hizentra”).

33



Hizentra innehaller natrium
Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per injektionsflaska/spruta, d.v.s. &r
nést intill “natriumfritt”.

3. Hur du anvinder Hizentra
Anvind alltid detta 1dkemedel enligt 1dkarens anvisningar. Radfraga ldkare om du &r osdker.

Dosering

Din ldkare kommer att berdkna den korrekta dosen for dig beroende pa din kroppsvikt och hur du
svarar pa behandling.

Andra inte dosen eller tidsintervallet mellan doserna utan att ridfraga din likare.

Om du tycker att du ska fa Hizentra oftare eller mer sillan, tala med din lékare.

Om du tror att du har missat en dos, tala med din 14kare snarast mgjligt.

Substitutionsbehandling

Din lékare avgdr om du behover en startdos (fér vuxna och barn) pa minst 1-2,5 ml/kg kroppsvikt
fordelad pa flera dagar. Darefter kan underhallsdoser ges med upprepade intervall, fran dagligen till en
gang varannan vecka, for att uppna en total dos per manad pa ca 2-4 ml/kg kroppsvikt. Din ldkare kan
justera dosen baserat pa hur du svarar pa behandlingen.

Immunomodulerande behandling

Din ldkare kommer paborja behandling med Hizentra 1 vecka efter din senaste intravendsa infusion
med immunglobulin genom att ge den under huden (subkutant) med en veckodos om 1,0 till 2,0 ml/kg
kroppsvikt. Din ldkare kommer att bestimma din veckodos av Hizentra. De veckovisa
underhallsdoserna kan delas upp i mindre doser och ges sa ofta som det behdvs under veckan. For
dosering varannan vecka kommer din ldkare att dubblera veckodosen av Hizentra. Vérdpersonal kan
justera dosen beroende pa hur du svarar pa behandlingen.

Administreringssitt och administreringsvig

Om du far behandling i hemmet kommer den att pabdrjas av sjukvérdspersonal med erfarenhet av
behandling av immunbrist/CIDP med subkutant immunglobulin (SCIg) och av att ge rad till patienter
vid behandling i hemmet.

Du kommer att fa instruktioner och bli trdnad i:

. aseptisk infusionsteknik
o hur man for en behandlingsdagbok, och
o atgirder som ska vidtas i hindelse av allvarliga biverkningar.

Infusionsstille(n)

o Hizentra féar endast injiceras under huden.

. Du kan infundera Hizentra pa stillen som buk, lar, 6verarm och hoftens utsida. Om stora doser
ges (mer &n 50 ml), rekommenderas att injicera pé flera stéllen.

o Du kan anvinda ett obegrinsat antal injektionsstédllen samtidigt. Injektionsstéllena bor vara pa
minst 5 cm avstand fran varandra.

. I de fall du anvédnder en hjdlpmedelsassisterad infusionsteknik (t.ex. infusion med hjélp av
pump), kan mer dn en infusionsutrustning anviandas samtidigt.

. I de fall du anvander manuell infusionsteknik med spruta, kan du bara anvanda ett

infusionsstille per spruta. Om du behdver ge ytterligare en Hizentra-spruta maste du anvénda en
ny steril injektionsnal och byta infusionsstélle.
o Volymen av ldkemedel som infunderas pa olika stéllen kan variera.

Infusionshastighet(er)

Din ldkare kommer att bestimma lamplig infusionsteknik och infusionshastighet for dig med hénsyn
till din individuella dos, doseringsfrekvens och din tolerans for lakemedlet.
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Infusion med infusionsutrustning

Den rekommenderade initiala infusionshastigheten ar upp till 20 ml/timme/stélle. Om den tolereras vil
kan du gradvis 6ka infusionshastigheten till 35 ml/timme/stélle for de foljande tva infusionerna.
Darefter kan infusionshastigheten 6kas ytterligare beroende pa hur vil du tal behandlingen.

Manuell infusion

Den rekommenderade initiala infusionshastigheten ar upp till 0,5 ml/min/stélle (30 ml/timme/stélle).
Om den tolereras vil kan du dka infusionshastigheten till upp till 2,0 ml/min/stélle (120 ml/timme/
stélle) for efterfoljande infusioner. Dérefter kan infusionshastigheten 6kas ytterligare beroende pé hur
vél du tolererar den.

Instruktioner for anvindning

Fo]j stegen nedan och anvind aseptisk teknik for att administrera Hizentra.

1 Rengor ytan
Rengor ett bord eller en annan plan yta noggrant med en antiseptisk vatservett.

2 Samla ihop materialet
Placera Hizentra samt annat material och utrustning som behdvs for infusionen pa en ren och plan
yta.

3 Tvitta och torka hiinderna noggrant

4 Kontrollera injektionsflaskorna

Kontrollera Hizentra visuellt for partiklar i 16sningen eller missfargning och kontrollera dven
utgdngsdatum fore administrering av Hizentra. Anviand inte 16sningar som &r grumliga eller
innehaller partiklar. Anvand inte 16sningar som har varit frusna. Administrera en 16sning som &r
rums- eller kroppstempererad. Nér en injektionsflaska har 6ppnats ska 16sningen anvéndas
omedelbart.

5 Forbered Hizentra for infusion

Rengor injektionsflaskans propp — Ta bort det skyddande locket
frén injektionsflaskan for att exponera det centrala partiet av
gummiproppen. Rengor proppen med spritservett eller
antiseptiskt medel och 14t det torka.

Overfor Hizentra till spruta for infusion — Fist en d
overforingsanordning eller en nal pa en steril spruta med aseptisk
teknik. Om en dverforingsanordning (vented spike) anvénds, folj
tillverkarens instruktioner. Om en néal anvinds, dra tillbaka
kolven for att suga in lika mycket luft i sprutan som den méngd
Hizentra som ska dras upp. For sedan in nalen i det centrala
partiet av proppen och, for att undvika skumbildning, spruta in _
luft i injektionsflaskans tomrum (inte i vétskan). Dra till sist upp ol
den 6nskade volymen av Hizentra. Repetera detta steg nér flera
injektionsflaskor anvands for att uppna dnskad dos. \

6 Forbered slangen
Fést administrationsslangen eller nélsetet till sprutan. Spruta in 16sning i slangen for att ta bort all
kvarvarande luft (priming).

7 Forbered infusionsstillet/infusionsstillena d
Vilj infusionsstillet/infusionsstiillena — Antalet infusionsstéllen
och platsen for dessa beror pa volymen av den totala dosen. Varje
infusionsstille ska vara minst 5 cm fran varandra.

Du kan anvénda ett obegrinsat antal infusionsstillen samtidigt. =5 &
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Rengor infusionsstéllet/infusionsstillena med ett
huddesinfektionsmedel. Lét varje infusionsstélle torka innan du
fortsétter.

For in nélen
Ta tag i huden mellan 2 fingrar och for in nalen i den subkutana
vévnaden.

Fist nélen pa huden — Anvind gasbinda och tejp eller transparent
forband om det behdvs for att hélla nalen pa plats.

Infundera Hizentra
Starta infusionen.
Om en infusionspump anvénds, folj tillverkarens instruktioner.

10

Protokollfor infusionen

Protokollfor foljande data i din behandlingsdagbok:
. datumet for administreringen,

. batch-numret (Lot) for lakemedlet, och

. den infunderade volymen, infusionshastigheten, antalet infusionsstillen samt platsen for

dessa.

11

Rengoring

Kassera eventuell oanvénd produkt och anvinda administreringshjdlpmedel efter administrering i

enlighet med lokala krav.

Om du har ytterligare frdgor om detta ldkemedel kontakta lékare eller sjukvardspersonal.

Om du anviint for stor méiingd av Hizentra
Om du tror att du har fatt for mycket Hizentra eller du har missat en dos, tala med din lékare si snart
som mojligt.

Om du har glomt att anvinda Hizentra

Om du tror att du har missat en dos, tala med din ldkare sa snart som mgjligt.

4.

Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa

dem.

>

I enstaka fall kan du bli allergisk (6verkénslig) mot immunglobuliner och allergiska reaktioner
som ger plotsligt blodtrycksfall eller chock kan intriaffa (du kan t.ex. kidnna dig yr, svimfardig
nér du stéller dig upp, fa kalla hdander och fotter, kdnna onormala hjértslag eller brostsmaérta eller

se suddigt).

I enstaka fall kan du uppleva smérta och/eller svullnad i en arm eller ett ben med virmekénsla i
det paverkade omradet, missfargning av en arm eller ett ben, oforklarlig andndd, brostsmérta
eller obehag som forvérras vid djupa andetag, oforklarligt snabb puls, domningar eller svaghet i
ena sidan av kroppen, plotslig forvirring, svarigheter att tala eller forsté vilket kan vara tecken

pa blodpropp.
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> I enstaka fall kan du fa en svar huvudvirk med illamaende, krikningar, stel nacke, feber och
ljuskénslighet vilket kan vara tecken pA AMS (aseptiskt meningitsyndrom) som ér en tillfallig
overgdende icke-infektios inflammation i membranen som omger hjdrnan och ryggmaérgen.

= Om du miérker sddana tecken under infusion av Hizentra stoppa infusionen och ak
genast till ndrmaste sjukhus.

Se dven avsnitt 2 1 denna bipacksedel om riskerna for allergiska reaktioner, blodproppar och AMS.
Biverkningar som har setts i kliniska studier beskrivs i fallande ordning med de vanligaste forst.

Biverkningar som har setts efter marknadsforandet har okénd frekvens:

Foljande biverkningar dr mycket vanliga (forekommer hos fler &n 1 patient av 10):

. Huvudvirk
. Utslag
. Reaktioner vid infusionsstéllet

Foljande biverkningar dr vanliga (férekommer hos 1 till 10 patienter av 100):
Yrsel

Migréin

Forhojt blodtryck (hypertension)

Diarré

Magsmairtor

[llaméende

Krakningar

Klada (pruritus)

Nésselutslag (urtikaria)

Smidrta i muskler och skelett (muskuloskeletal smérta)
Ledvirk (artralgi)

Feber

Trotthet (utmattning) inklusive allméin sjukdomskénsla
Brostsmérta

Influensaliknande symtom

Smaérta

Foljande biverkningar &r mindre vanliga (forekommer hos 1 till 10 patienter av 1 000):

. Overkinslighet

o Offrivilliga skakningar i en eller flera kroppsdelar (tremor, inklusive psykomotorisk
hyperaktivitet)

Snabb puls (takykardi)

Virmevallningar

Muskelspasmer

Muskelsvaghet

Frossa, inklusive 14g kroppstemperatur

Onormalt resultat pa blodprov som kan tyda pa nedsatt lever- och njurfunktion

I enstaka fall kan sar vid infusionsstéllet eller brinnande kénsla forekomma.
=  Du kan minska eventuella biverkningar om du infunderar Hizentra ldngsamt.
Biverkningar kan intrdffa &ven om du tidigare har fatt humana immunglobuliner och tolererat dem vl.

Se dven avsnitt 2 ”Vad du behover veta innan du anviander Hizentra” for mer information om
omstandigheter som okar risken for biverkningar.
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Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller sjukskoterska. Detta géller &ven biverkningar som inte
nidmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om ldkemedels sdkerhet.

6.

Hur Hizentra ska forvaras

Forvara detta likemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvénds fore utgangsdatum som anges pa ytterkartongen och injektionsflaskans etikett efter
EXP.

Du maéste anvénda/infusera ladkemedlet sé snart som mdjligt efter att flaskan Sppnats. Anvénd
inte Hizentra om flaskan &r 6ppen eller trasig.

Forvaras vid hogst 25 °C.

Féar ej frysas.

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur
man kastar mediciner som inte langre anvands. Dessa atgérder éar till for att skydda miljon.

Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

Den aktiva substansen dr humant normalt immunglobulin. En ml innehéller 200 mg humant
normalt immunglobulin, av vilket minst 98% ar immunglobulin typ G (IgG).
Den ungeférliga procentandelen av [gG-underklasser ar f6ljande:

P . 69%
| P Cr 26%
| P CK 3%
| P 2%

Detta likemedel innehéller spdrméngder av IgA (inte mer dn 50 mikrogram/ml).

Ovriga innehallsimnen (hjilpimnen) ir L-prolin, polysorbat 80 och vatten for
injektionsvitskor.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Hizentra &r en injektionsvétska for subkutan injektion, 16sning (200 mg/ml). Fargen kan variera fran
svagt gul till ljusbrun.

Hizentra finns i 5 ml, 10 ml, 20 ml och 50 ml injektionsflaskor.

Hizentra finns ocksé som forfyllda sprutor om 5, 10, 20 och 50 ml.

Forpackningsstorlekar
Forpackningar om 1, 10 eller 20 injektionsflaskor

Hizentra finns ocksa i forpackningar med 1 (for 5, 10, 20, 50 ml) eller 10 (for 5, 10, 20 ml) forfyllda
sprutor.
Observera att spritservetter, nélar samt annat material eller utrustning inte ingér i férpackningen.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forséljning och tillverkare
CSL Behring GmbH

Emil-von-Behring-Strasse 76

D-35041 Marburg

Tyskland
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

For ytterligare upplysningar om detta likemedel, kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet

for forsdljning:

Belgié/Belgique/Belgien
CSL Behring NV
Tél/Tel: +32 15 28 89 20

Buarapus
Marna®apwm bearapus EAJL
Ten: +359 2 810 3949

Ceska republika
CSL Behring s.r.0.
Tel: + 420 702 137 233

Danmark
CSL Behring AB
Tel: +46 8 544 966 70

Deutschland
CSL Behring GmbH
Tel: +49 69 30584437

Eesti
CentralPharma Communications OU
Tel: +3726015540

Elrada
CSL Behring EIIE
TnA: +30 210 7255 660

Espaiia
CSL Behring S.A.
Tel: +34 933 67 1870

France
CSL Behring SA
Tél: +33 153 58 54 00

Hrvatska
Marti Farm d.o.o.
Tel: +385 1 5588297

Ireland
CSL Behring GmbH
Tel: +49 69 305 17254

island
CSL Behring AB
Simi: +46 8 544 966 70

Italia
CSL Behring S.p.A.
Tel: +39 02 34964 200
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Luxembourg/Luxemburg
CSL Behring NV
Tél/Tel: +32 15 28 89 20

Magyarorszag
CSL Behring Kft.
Tel: +36 1 213 4290

Malta
AM Mangion Ltd.
Tel: +356 2397 6333

Nederland
CSL Behring BV
Tel: +31 85111 96 00

Norge
CSL Behring AB
TIf: +46 8 544 966 70

Osterreich
CSL Behring GmbH
Tel: +43 1 80101 2463

Polska
CSL Behring Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 213 22 65

Portugal
CSL Behring Lda
Tel: +351 21 782 62 30

Rominia
Prisum International Trading srl
Tel: +40 21 322 01 71

Slovenija
NEOX s.r.0. - podruznica v Sloveniji
Tel: +386 41 42 0002

Slovenska republika
CSL Behring s.r.0.
Tel: +421 911 653 862

Suomi/Finland
CSL Behring AB
Puh/Tel: +46 8 544 966 70

Sverige
CSL Behring AB
Tel: +46 8 544 966 70



Kvmpog United Kingdom (Northern Ireland)

CSL Behring EIIE CSL Behring GmbH
TnA: +30 210 7255 660 Tel: +49 69 305 17254
Latvija

CentralPharma Communications SIA
Tel: +371 6 7450497

Lietuva

CentralPharma Communications UAB
Tel: +370 5 243 0444

Denna bipacksedel dndrades senast

Information om detta likemedel finns pa Europeiska lidkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/.
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Bipacksedel: Information till anviindaren

Hizentra 200 mg/ml injektionsvitska for subkutan injektion, I6sning i forfylld spruta
Humant normalt immunglobulin (SCIg = subkutant immunglobulin)

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvinda detta likemedel. Den innehaller
information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vind dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far nagra biverkningar tala med lakare eller sjukvéardspersonal. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finner du information om féljande
Vad Hizentra ir och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du anvinder Hizentra
Hur du anvidnder Hizentra

Eventuella biverkningar

Hur Hizentra ska férvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Sk L=

1. Vad Hizentra ir och vad det anvands for

Vad Hizentra ir
Hizentra tillhor en klass likemedel som kallas humana normala immunglobuliner. Immunglobuliner
kallas ocksa antikroppar och &r blodproteiner som hjélper din kropp att bekdmpa infektioner.

Hur Hizentra verkar

Hizentra innehaller immunglobuliner som har framstéllts av blod frén friska personer.
Immunglobuliner produceras av kroppens immunsystem. De hjélper din kropp att bekdmpa infektioner
orsakade av bakterier och virus eller att behélla balansen i ditt immunsystem (kallas for
immunomodulering). Medicinen fungerar pa exakt samma sétt som de immunglobuliner som finns
naturligt i ditt blod.

Vad anvinds Hizentra for

Substitutionsbehandling (ersdttningsbehandling)

Hizentra anvénds for att hja onormalt 1dga immunglobulinnivaer i ditt blod till normala nivéer
(ersattningsbehandling). Medicinen anviands hos vuxna och barn (0-18 ar) i foljande situationer:

1. Behandling av patienter som f6ds med nedsatt forméga eller oférméga att producera
immunglobuliner (primir immunbrist). Det omfattar foljande tillstand:
o laga halter av immunglobuliner (hypogammaglobulinemi) eller avsaknad av
immunglobuliner (agammaglobulinemi) i blodet

o kombination av laga halter av immunglobuliner, aterkommande infektioner och oférméga
att producera tillrdckliga mangder av antikroppar efter vaccination (vanlig variabel
immunbrist)

o kombination av laga halter av eller avsaknad av immunglobuliner och franvaro av eller
icke-fungerande immunceller (svar kombinerad immunbrist)

. brist pd vissa immunglobulin G underklasser som orsakar dterkommande infektioner.

2. Behandling av patienter med laga eller ej fullt fungerande immunglobulinnivéer vid foérvérvade

tillstdnd (sekundir immunbrist), som upplever svdra eller aterkommande infektioner pd grund
av ett forsvagat immunsystem till f6ljd av andra tillstand eller behandlingar.
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Immunomodulerande behandling hos CIDP-patienter

Hizentra anvinds ocksa hos patienter med kronisk inflammatorisk demyeliniserande
polyradikuloneuropati (CIDP), en sorts autoimmun sjukdom. CIDP utmairks av kronisk inflammation i
de perifera nerverna vilket orsakar muskelsvaghet och/eller domningar huvudsakligen i armar och ben.
Det antas att kroppens forsvarsattack forstarker sddan inflammation och att immunglobulinerna som
finns i Hizentra hjélper till att skydda nerverna frén attacken (immunomodulerande terapi).

2. Vad du behover veta innan du anvinder Hizentra

Infundera INTE Hizentra:
»  om du ir allergisk mot humana immunglobuliner, polysorbat 80 eller L-prolin.
=  Tala fore behandlingen om for din lakare eller sjukvardspersonal om du tidigare har
reagerat mot ndgon av dessa substanser.
»  om du har hyperprolinemi (en genetisk storning med hoga halter av aminosyran prolin i
blodet).
»  iett blodkarl.

Varningar och forsiktighet
=  Tala med din ldkare eller sjukvardspersonal innan du anvédnder Hizentra.

Du kan vara allergisk (6verkénslig) mot immunglobulin utan att veta om det. Allvarliga allergiska

reaktioner dr emellertid ovanliga. Det kan intrdffa &ven om du har fatt humant immunglobulin tidigare

och télt det bra. Det kan hidnda om du inte har tillrdckligt immunglobulin typ A (IgA) i blodet (IgA-

brist).

=  Tala fore behandling om for din ldkare eller sjukvardspersonal om du har brist pa
immunglobulin typ IgA. Hizentra innehéaller restmingder av IgA, som kan orsaka en allergisk
reaktion.

I sddana séllsynta fall kan allergiska reaktioner som till exempel plotsligt blodtrycksfall eller chock

intrdffa (se dven avsnitt 4 "Eventuella biverkningar”).

=  Om du miérker sddana reaktioner under infusion av Hizentra, avbryt infusionen och kontakta din
lakare eller ak genast till ndrmaste sjukhus.

=  Tala om for lakaren om du tidigare har haft en hjart- eller kirlsjukdom eller blodproppar, har
tjockt blod eller har varit immobiliserad under en langre tid. Dessa saker kan 6ka risken for att du ska
f& en blodpropp efter att ha anvént Hizentra. Tala &ven om for lékaren vilka ldkemedel du anvénder,
eftersom vissa likemedel, till exempel sddana som innehaller hormonet 6strogen (till exempel p-
piller), kan 6ka risken for att du ska fa en blodpropp. Kontakta din lékare omedelbart om du far tecken
och symtom som andfidddhet, brostsmérta, smérta och svullnad i en extremitet, svaghet eller
domningar i ena sidan av kroppen efter att ha fatt Hizentra.

=  Kontakta din ldkare om du féar foljande tecken och symtom: svar huvudvirk, stel nacke,
dasighet, feber, ljuskinslighet, illamdende och krikning efter att ha fatt Hizentra. Din lékare avgdr om
det behdvs fler tester och om behandlingen med Hizentra ska fortsétta.

Din liéikare/skoterska kommer att undvika eventuella komplikationer genom att sikerstilla att:
»  duinte dr overkénslig mot humant normalt immunglobulin.
Detta ldkemedel ska infunderas l&ngsamt i borjan. Den rekommenderade infusionshastigheten
som anges i avsnitt 3 “Hur du anvénder Hizentra” ska f6ljas noggrant.
»  dunoggrant 6vervakas for eventuella symtom under hela infusionsperioden, i synnerhet om:
o du far humant normalt immunglobulin for forsta gdngen
. du har bytt fran ett annat likemedel
o det har varit ett langt uppehéall (mer &n atta veckor) sedan den foregédende infusionen.
I dessa fall rekommenderas att du noggrant 6vervakas under den forsta infusionen och déarefter i
en timme. Om ovanstaende punkter inte géller for dig rekommenderas att du observeras i minst
20 minuter efter att du fatt lakemedlet.

42



Andra liikkemedel och Hizentra

=  Tala om for din ldkare eller sjukvardspersonal om du anvénder, nyligen har anvént eller kan
tinkas anvénda andra lakemedel.

=  Du far inte blanda andra ldkemedel med innehallet i injektionsflaskan for Hizentra.

=  Tala om f6r den vaccinerande ldkaren fore vaccination att du behandlas med Hizentra. Hizentra
kan forsdmra effekten av vissa levande virusvacciner, som vaccin mot méssling, passjuka, roda
hund och vattkoppor. Efter att du fatt likemedlet bor du dérfor vénta upp till 3 manader innan
du far dessa vacciner. For mésslingvaccinationer kan denna forsdmring kvarsta i upp till 1 ar.

Graviditet, amning och fertilitet

=>  Tala om for ldkare eller sjukvardspersonal om du dr gravid, planerar att bli gravid eller ammar.
Din ldkare kommer att avgora om du kan fa Hizentra under graviditeten eller under tiden du
ammar.

Inga kliniska studier har utforts med Hizentra pa gravida kvinnor. Daremot har likemedel som
innehaller immunglobuliner anvints av gravida eller ammande kvinnor i ménga ar och inga skadliga
effekter pa graviditetsforloppet, fostret eller det nyfédda barnet har observerats.

Om du ammar och far Hizentra, kan ldkemedlets immunglobuliner ocksa finnas 1 brostmjolken. Darfor
kan ditt barn vara skyddat mot vissa infektioner.

Korforméga och anvindning av maskiner

Patienter kan uppleva effekter som yrsel eller illaméende vid behandling med Hizentra ,vilket kan
paverka formégan att kora eller anvdnda maskiner. Om detta hander ska du inte kora eller anvénda
maskiner forrdn dessa effekter har forsvunnit.

Hizentra innehaller prolin
Du ska inte ta det om du lider av hyperprolinemi (se ocksa avsnitt 2 ”Vad du behover veta innan du
anvénder Hizentra”). Tala om det for din lékare fore behandlingen.

Ovrig viktig information om Hizentra

Blodprover

Efter att du fatt Hizentra kan resultaten fran vissa blodprover (serologiska prover) paverkas under en
viss tid.

> Tala om for din lakare att du behandlas med Hizentra fore ett eventuellt blodprov.

Information om vad Hizentra tillverkas av

Hizentra framstélls ur ménsklig blodplasma (den vitskeformiga delen av blodet). Nér ldkemedel
tillverkas av ménskligt blod eller plasma, vidtas speciella atgéarder for att forhindra att infektioner
overfors till patienterna. Dessa omfattar:

. noggrant urval av blod- och plasmagivare for att sdkerstilla att de som kan ha infektioner
utesluts och
. test av varje givare och plasmapool for tecken pa virus/infektioner.

Tillverkarna av dessa likemedel har ocksa med steg vid beredningen av blod eller plasma som kan
inaktivera eller avldgsna virus. Trots dessa atgarder kan risken for att 6verfora smittdmnen inte helt
uteslutas nir likemedel som framstéllts fran ménskligt blod eller plasma ges. Detta géller dven alla
okénda eller nya virus och andra typer av infektioner.

Vidtagna étgirder anses vara effektiva mot virus med hélje, som humant immunbristvirus (HIV,
AIDS-viruset), hepatit B-virus och hepatit C-virus (leverinflammation), samt mot virus utan hdlje som
hepatit A-virus och parvovirus B19.

=  Det rekommenderas starkt att likemedlets namn och tillverkningssatsnummer registreras varje

gang du far en dos Hizentra, for att ha en forteckning dver tillverkningssatser som anvénts (se
avsnitt 3 "Hur du anvander Hizentra”).
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Hizentra innehaller natrium
Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per injektionsflaska/spruta, d.v.s. &r
nést intill “natriumfritt”.

3. Hur du anvinder Hizentra
Anvind alltid detta 1dkemedel enligt 1dkarens anvisningar. Radfraga ldkare om du &r osdker.

Dosering

Din ldkare kommer att berdkna den korrekta dosen for dig beroende pa din kroppsvikt och hur du
svarar pa behandling.

Andra inte dosen eller tidsintervallet mellan doserna utan att radfraga din likare.

Om du tycker att du ska fa Hizentra oftare eller mer sillan, tala med din lékare.

Om du tror att du har missat en dos, tala med din 1&kare snarast mgjligt.

Substitutionsbehandling

Din lékare avgdr om du behdver en startdos (for vuxna och barn) pa minst 1-2,5 ml/kg kroppsvikt
fordelad pa flera dagar. Darefter kan underhallsdoser ges med upprepade intervall, fran dagligen till en
gang varannan vecka, for att uppna en total dos per manad pa ca 2-4 ml/kg kroppsvikt. Din ldkare kan
justera dosen baserat pa hur du svarar pa behandlingen.

Immunomodulerande behandling

Din ldkare kommer paborja behandling med Hizentra 1 vecka efter din senaste intravendsa infusion
med immunglobulingenom genom att ge den under huden (subkutant) med en veckodos om 1,0 till
2,0 ml/kg kroppsvikt. Din ldkare kommer att bestimma din veckodos av Hizentra. De veckovisa
underhallsdoserna kan delas upp i mindre doser och ges sa ofta som det behdvs under veckan. For
dosering varannan vecka kommer din ldkare att dubblera veckodosen av Hizentra. Vérdpersonal kan
justera dosen beroende pa hur du svarar pa behandlingen.

Administreringssitt och administreringsvig

Om du far behandling i hemmet kommer den att pabdrjas av sjukvérdspersonal med erfarenhet av
behandling av immunbrist/CIDP med subkutant immunglobulin (SCIg) och av att ge rad till patienter
vid behandling i hemmet.

Du kommer att fa instruktioner och trinas i:

. aseptisk infusionsteknik
o hur man for en behandlingsdagbok, och
o atgirder som ska vidtas i hindelse av allvarliga biverkningar.

Infusionsstille(n)

o Hizentra far endast injiceras under huden.

. Du kan infundera Hizentra pa stillen som buk, lar, 6verarm och hoftens utsida. Om stora doser
ges (mer @n 50 ml), rekommenderas att injicera pé flera stéllen.

o Du kan anvinda ett obegrinsat antal injektionsstédllen samtidigt. Injektionsstéllena bor vara pa
minst 5 cm avstand fran varandra.

. I de fall du anvédnder en hjdlpmedelsassisterad infusionsteknik (t.ex. infusion med hjélp av
pump), kan mer dn en infusionsutrustning anviandas samtidigt.

. I de fall du anvdnder manuell infusionsteknik med spruta, kan du bara anvénda ett

infusionsstille per spruta. Om du behdver ge ytterligare en Hizentra-spruta maste du anvénda en
ny steril injektionsnal och byta infusionsstille.
. Volymen av ldkemedel som infunderas pa olika stédllen kan variera.

Infusionshastighet(er)

Din ldkare kommer att bestimma ldmplig infusionsteknik och infusionshastighet for dig med hénsyn
till din individuella dos, doseringsfrekvens och din tolerans for lakemedlet.
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Infusion med infusionsutrustning

Den rekommenderade initiala infusionshastigheten ar upp till 20 ml/timme/stélle. Om den tolereras vil
kan du gradvis 6ka infusionshastigheten till 35 ml/timme/stélle for de foljande tva infusionerna.
Darefter kan infusionshastigheten 6kas ytterligare beroende pa hur vil du tal behandlingen.

Manuell infusion

Den rekommenderade initiala infusionshastigheten ar upp till 0,5 ml/min/stélle (30 ml/timme/stélle).
Om den tolereras vil kan du dka infusionshastigheten till upp till 2,0 ml/min/stélle (120 ml/timme/
stélle) for efterfoljande infusioner. Dérefter kan infusionshastigheten 6kas ytterligare beroende pé hur
vél du tolererar den.

Instruktioner for anvindning

F0]j stegen nedan och anvind aseptisk teknik for att administrera Hizentra.

De forfyllda sprutorna pa 5, 10, 20 och 50 ml levereras klara for
att anvindas. De forfyllda sprutorna pa 5 och 10 ml (a.1) ar
fardigmonterade.

For den forfyllda sprutan pa 20 ml och 50 ml (b.1), skruva
kolvsténgen (b.3) pa den forfyllda sprutans propp med innergénga
(b.4) fore anvindning.

Alla forfyllda sprutor har ett luer-1as (a.2 och b.2), som &r en

1 Rengor ytan
Rengor ett bord eller en annan plan yta noggrant med en antiseptisk vatservett.

2 Samla ihop materialet
Placera Hizentra samt annat material och utrustning som behdvs for infusionen pa en ren och plan
yta.

3 Tvitta och torka hiinderna noggrant

4 Kontrollera de blisterforpackade forfyllda sprutorna
Kontrollera Hizentra visuellt for partiklar i 16sningen eller —— -
missfargning och kontrollera dven utgangsdatum fore administrering 0 ;”gg N &
av Hizentra. Anvénd inte 16sningar som dr grumliga eller innehéller o %&éiff%%;"%gg%& o )
partiklar. Anvind inte 16sningar som har varit frusna. Administrera O}AL Z‘ﬂ oZ’: "“’ﬁ;ﬁiﬁ%&
en 16sning som dr rums- eller kroppstempererad. %:3‘%%)@%’3%& o:f,gflf A '%”’:q
Nir en blisterforpackad forfylld spruta har 6ppnats ska losningen 7 @oo? %‘p?;fﬂzg‘%’iﬁ’%ﬁ%,\”“%ﬁ,
anviandas omedelbart. Kassera syreabsorbentforpackningen (som i, ,;%Z;o, ,,i{% @<
ligger under sprutan). SR T

J
5 Forbered Hizentra for infusion
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skruvanslutning pa toppen av sprutan vilket skapar en lickagefti , N\
forslutning.

Om du anvinder en sprutpump sa kan Hizentra forfyllda sprutor 1
anslutas direkt till sprutpumpen om storleken pa sprutan b.2
overensstimmer med pumpens specifikationer.

Om den forfyllda sprutan kan anslutas till sprutpumpen, gé vidare b.4
till steg 6.

Om Hizentra forfylld spruta inte dverensstimmer med pumpens
specifikationer s& kan innehdllet i den forfyllda sprutan Gverforas
till en annan spruta som é&r storleksanpassad for pumpen.

Forbered slangen
Fést administrationsslangen eller nélsetet till sprutan. Spruta in 16sning i slangen for att ta bort all
kvarvarande luft (priming).

Forbered infusionsstille/infusionsstillena 4 )
Viilj infusionsstiille/infusionsstillena — Antalet infusionsstéllen
och platsen for dessa beror pa volymen av den totala dosen. Varje
infusionsstille ska vara minst 5 cm frén varandra.

Du kan anvinda ett obegrénsat antal infusionsstéllen samtidigt. P

]
[a/n[n)

ooo
ooo
ooo
oo

Rengor infusionsstéllet/infusionsstillena med ett
huddesinfektionsmedel. Lat varje infusionsstélle torka innan du
fortsétter.

For in nélen & h
Ta tag i huden mellan 2 fingrar och for in nalen i den subkutana
vivnaden.

Fist nélen pa huden — Anvénd gasbinda och tejp eller transparent
forband om det behovs for att halla nalen pa plats.

Infundera Hizentra
Starta infusionen.
Om en infusionspump anvénds, folj tillverkarens instruktioner.

10

Protokollfor infusionen

Protokollfor foljande data i din behandlingsdagbok:

. datumet for administreringen,

. batch-numret (Lot) for ldkemedlet, och

. den infunderade volymen, infusionshastigheten, antalet infusionsstillen samt platsen for
dessa.

11

Rengoring
Kassera eventuell oanvénd produkt och anvénda administreringshjélpmedel efter administrering
tillsammans med syreabsorbentforpackningen i enlighet med lokala krav.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta ldkare eller sjukvardspersonal.
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Om du anvint for stor mingd av Hizentra
Om du tror att du har fatt for mycket Hizentra eller du har missat en dos, tala med din ldkare sé snart
som mojligt.

Om du har glomt att anvinda Hizentra
Om du tror att du har missat en dos, tala med din ldkare sa snart som mojligt.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvdndare behover inte fa
dem.

» [ enstaka fall kan du bli allergisk (6verkédnslig) mot immunglobuliner och allergiska reaktioner
som ger plotsligt blodtrycksfall eller chock kan intréffa (du kan t.ex. kdnna dig yr, svimfardig
nér du stéller dig upp, fa kalla hdnder och fotter, kinna onormala hjartslag eller brostsmaérta eller
se suddigt).

» I enstaka fall kan du uppleva smérta och/eller svullnad i en arm eller ett ben med virmekénsla i
det paverkade omradet, missfargning av en arm eller ett ben, oforklarlig andndd, brostsmérta
eller obehag som forvérras vid djupa andetag, oforklarligt snabb puls, domningar eller svaghet i
ena sidan av kroppen, plotslig forvirring, svarigheter att tala eller forsté vilket kan vara tecken
pa blodpropp.

» [ enstaka fall kan du fa en svar huvudvark med illamaende, krikningar, stel nacke, feber och
ljuskénslighet vilket kan vara tecken pd AMS (aseptiskt meningitsyndrom) som ér en tillfdllig
overgaende icke-infektids inflammation i membranen som omger hjirnan och ryggmargen.

= Om du miérker sddana tecken under infusion av Hizentra stoppa infusionen och ak
genast till ndrmaste sjukhus.

Se dven avsnitt 2 i denna bipacksedel om riskerna for allergiska reaktioner, blodproppar och AMS.
Biverkningar som har setts i kliniska studier beskrivs i fallande ordning med de vanligaste forst.
Biverkningar som har setts efter marknadsforandet har okénd frekvens:

Foljande biverkningar &r mycket vanliga (forekommer hos fler &n 1 patient av 10):

) Huvudvirk
. Utslag
° Reaktioner vid infusionsstéllet

Foljande biverkningar &r vanliga (forekommer hos 1 till 10 patienter av 100):
Yrsel

Migran

Forhojt blodtryck (hypertension)

Diarré

Magsmairtor

Illamaende

Krakningar

Kléada (pruritus)

Nasselutslag (urtikaria)

Smarta i muskler och skelett (muskuloskeletal smérta)
Ledvirk (artralgi)

Feber

Trotthet (utmattning) inklusive allmén sjukdomskénsla
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. Brostsmaérta
o Influensaliknande symtom
. Smaérta

Foljande biverkningar dr mindre vanliga (forekommer hos 1 till 10 patienter av 1 000):

o Overkinslighet

o Ofrivilliga skakningar i en eller flera kroppsdelar (tremor, inklusive psykomotorisk
hyperaktivitet)

Snabb puls (takykardi)

Virmevallningar

Muskelspasmer

Muskelsvaghet

Frossa, inklusive 1ag kroppstemperatur

Onormalt resultat pa blodprov som kan tyda pa nedsatt lever- och njurfunktion

I enstaka fall kan sér vid infusionsstéllet eller brdnnande kénsla forekomma.
=»  Du kan minska eventuella biverkningar om du infunderar Hizentra langsamt.
Biverkningar kan intrdffa &ven om du tidigare har fatt humana immunglobuliner och tolererat dem val.

Se dven avsnitt 2 ”Vad du behover veta innan du anviander Hizentra” for mer information om
omsténdigheter som Okar risken for biverkningar.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller sjukskdterska. Detta géller dven biverkningar som inte
nidmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om ldkemedels sékerhet.

5. Hur Hizentra ska forvaras

. Forvara detta 1dkemedel utom syn- och rackhall f6r barn.

. Anviénds fore utgdngsdatum som anges pa ytterkartongen och pa den forfyllda sprutans etikett
efter EXP.

o Du maste anvinda/infusera lakemedlet s snart som mojligt efter att den blisterforpackade

forfyllda sprutan 6ppnats. Anvind inte Hizentra om den blisterférpackade forfyllda sprutan &r
Oppen eller trasig.

Forvaras vid hogst 25 °C.

Fér ¢j frysas.

Forvara den blisterforpackade forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Friga apotekspersonalen hur
man kastar mediciner som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

o Den aktiva substansen 4r humant normalt immunglobulin. En ml innehéller 200 mg humant
normalt immunglobulin, av vilket minst 98% &r immunglobulin typ G (IgG).
Den ungeférliga procentandelen av [gG-underklasser ar fljande:

1gG 1., 69%
1G2. e, 26%
| P CK 3%
1G4, 2%
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Detta lakemedel innehéller sparméngder av IgA (inte mer &n 50 mikrogram/ml).

o Ovriga innehallsimnen (hjilpimnen) ar L-prolin, polysorbat 80 och vatten for
injektionsvitskor.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Hizentra dr en injektionsvétska for subkutan injektion, 16sning (200 mg/ml). Fargen kan variera fran
svagt gul till ljusbrun.

Hizentra finns som forfyllda sprutor om 5, 10, 20 och 50 ml. Varje forfylld spruta &r forpackad i ett
blister som innehaller en syreabsorbentforpackning for att skydda mot missfargning. Kassera
syreabsorbentforpackningen.

Hizentra finns ocksa som injektionsflaskor om 5 ml, 10 ml, 20 ml och 50 ml.

Forpackningsstorlekar
Forpackningar om 1 (for 5, 10, 20, 50 ml) eller 10 (for 5, 10, 20 ml) forfyllda sprutor.

Hizentra finns ocksa i forpackningar med 1, 10 eller 20 injektionsflaskor.
Observera att spritservetter, nilar samt annat material eller utrustning inte ingér i forpackningen.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning och tillverkare
CSL Behring GmbH

Emil-von-Behring-Strasse 76

D-35041 Marburg

Tyskland

For ytterligare upplysningar om detta lakemedel, kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet
for forsiljning:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
CSL Behring NV CSL Behring NV
Tél/Tel: +32 15 28 89 20 Tél/Tel: +32 15 28 89 20
bnarapus Magyarorszag
Marna®apwm beirapus EAJ] CSL Behring Kft.

Tem: +359 2 810 3949 Tel: +36 1 213 4290
Ceska republika Malta

CSL Behring s.r.0. AM Mangion Ltd.

Tel: + 420 702 137 233 Tel: +356 2397 6333
Danmark Nederland

CSL Behring AB CSL Behring BV

Tel: +46 8 544 966 70 Tel: +31 85 111 96 00
Deutschland Norge

CSL Behring GmbH CSL Behring AB

Tel: +49 69 30584437 TIf: +46 8 544 966 70
Eesti Osterreich
CentralPharma Communications OU CSL Behring GmbH
Tel: +3726015540 Tel: +43 1 80101 2463
EAiLGoo Polska
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CSL Behring ETIE
TnA: +30 210 7255 660

Espaiia
CSL Behring S.A.
Tel: +34 933 67 1870

France
CSL Behring SA
Tél: +33 153 58 54 00

Hrvatska
Marti Farm d.o.o.
Tel: +385 1 5588297

Ireland
CSL Behring GmbH
Tel: +49 69 305 17254

island
CSL Behring AB
Simi: +46 8 544 966 70

Italia
CSL Behring S.p.A.
Tel: +39 02 34964 200

Kvnpog
CSL Behring EITE
TnA: +30 210 7255 660

Latvija
CentralPharma Communications SIA

Tel: +371 6 7450497

Lietuva

CentralPharma Communications UAB

Tel: +370 5 243 0444

Denna bipacksedel dndrades senast

CSL Behring Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 213 22 65

Portugal
CSL Behring Lda
Tel: +351 21 782 62 30

Rominia
Prisum International Trading srl
Tel: +40 21 322 01 71

Slovenija
NEOX s.r.0. - podruznica v Sloveniji
Tel: +386 41 42 0002

Slovenska republika
CSL Behring s.r.0.
Tel: +421 911 653 862

Suomi/Finland
CSL Behring AB
Puh/Tel: +46 8 544 966 70

Sverige
CSL Behring AB
Tel: +46 8 544 966 70

United Kingdom (Northern Ireland)
CSL Behring GmbH
Tel: +49 69 305 17254

Information om detta likemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats

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