BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

HyQvia 100 mg/ml infusionsvétska, 16sning for subkutan anvandning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

HyQvia ar en enhet med tva injektionsflaskor bestdende av en injektionsflaska med humant normalt
immunglobulin (immunglobulin 10 % eller IG 10 %) och en injektionsflaska med rekombinant
humant hyaluronidas (rHuPHZ20).

Humant normalt immunglobulin (SClg)*

En ml innehaller:
Humant normalt immunglobulin 100 mg
(renhet pa minst 98 % IgG)

Varje injektionsflaska med 25 ml innehaller 2,5 g humant normalt immunglobulin.
Varje injektionsflaska med 50 ml innehaller 5 g humant normalt immunglobulin.

Varje injektionsflaska med 100 ml innehaller 10 g humant normalt immunglobulin.
Varje injektionsflaska med 200 ml innehaller 20 g humant normalt immunglobulin.
Varje injektionsflaska med 300 ml innehaller 30 g humant normalt immunglobulin.

Fordelning av 1gG-subklasser (ungeférliga vérden):
19G1 > 56,9 %

19G2> 26,6 %

19Gs > 3,4 %

9G4 > 1,7 %

Det maximala innehallet av IgA ar 140 mikrogram/ml.
*Tillverkas av plasma fran humana blodgivare.

Rekombinant humant hyaluronidas (rHuPHZ20)

En ml innehaller:
Rekombinant humant hyaluronidas 160 enheter

Varje injektionsflaska med 1,25 ml innehaller 200 enheter rekombinant humant hyaluronidas.
Varje injektionsflaska med 2,5 ml innehaller 400 enheter rekombinant humant hyaluronidas.
Varje injektionsflaska med 5 ml innehaller 800 enheter rekombinant humant hyaluronidas.
Varje injektionsflaska med 10 ml innehaller 1 600 enheter rekombinant humant hyaluronidas.
Varje injektionsflaska med 15 ml innehaller 2 400 enheter rekombinant humant hyaluronidas.

Hjalpdmnen med kand effekt:

e Rekombinant humant hyaluronidas (rHUPH20)
rHUPH20 &r ett renat glykoprotein pa 447 aminosyror som framstallts i dggstocksceller fran kinesisk
hamster (Chinese Hamster Ovary, CHO) genom rekombinant DNA-teknik.

e Natrium (som klorid och som fosfat)
Det totala natriuminnehallet i rekombinant humant hyaluronidas &r 4,03 mg/ml.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.



3. LAKEMEDELSFORM
Infusionsvatska, 16sning.

IG 10 % é&r en Klar eller latt opalskimrande och farglos eller svagt gul 16sning. Lsningen har ett pH pa
4,6 till 5,1 och en osmolalitet pa 240 till 300 mOsmol/kg.

rHUPH20 &r en Klar, farglos I6sning. Losningen har ett pH pa 6,5 till 8,0 och en osmolalitet pa 290 till
350 mOsmol/kg.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Substitutionsterapi till vuxna, barn och ungdomar (0-18 &r) vid:

) Primara immunbristsjukdomar (PID) med férsamrad antikroppsproduktion (se avsnitt 4.4).

o Sekundéara immunbristsjukdomar (SID) hos patienter som lider av svara eller aterkommande
infektioner, ineffektiv antimikrobiell behandling och antingen visad specifik antikroppsbrist
(PSAF)* eller en 1gG serumniva pa < 4 g/l.

*PSAF = oférmaga att uppbringa atminstone en 2-faldig 6kning av 1gG-antikroppstiter for
pneumokockpolysackarid- och polypeptidantigenvacciner.

Immunmodulerande behandling till vuxna, barn och ungdomar (O till 18 ar) vid:

o Kronisk inflammatorisk demyeliniserande polyradikuloneuropati (CIDP) som
underhallsbehandling efter initiering med IVIG.

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandling ska initieras och 6vervakas under tillsyn av en lakare med erfarenhet av behandling av
immunologiska sjukdomar.

Lakemedlet ska administreras subkutant. Dosen och doseringen ar beroende av indikationen.

Dosen kan behdva anpassas individuellt till varje patient beroende pa farmakokinetik (FK) och kliniskt
svar. Dos baserad pa kroppsvikt kan krava justering hos patienter med undervikt eller 6vervikt.
Féljande dosregimer ges som riktlinje.

Dosering

Substitutionsterapi vid primara immunbristsjukdomar (PID)

Patienter som tidigare inte har behandlats med immunglobulinterapi

Den dos som krévs for att uppna ett dal-lgG-varde pa 6 g/l ar i storleksordningen 0,4 till 0,8 g/kg
kroppsvikt per manad. Dosintervallet for att uppratthalla steady state-nivaerna varierar fran 2 till
4 veckor.

IgG-dalvarden bor métas och utvarderas tillsammans med férekomsten av infektioner. For att minska
infektionsfrekvensen kan det vara nodvandigt att 6ka dosen och sikta mot higre IgG-dalvarden
(>64l.



Né&r behandlingen initieras rekommenderas att behandlingsintervallen for de forsta infusionerna
forlangs gradvis fran en 1 dos per vecka upp till en dos var 3:e eller 4:e vecka. Den kumulativa dosen
av 1G 10 % ska delas upp i veckodoser enligt de schemalagda behandlingsintervallen fér HyQvia.

Patienter som tidigare har behandlats med intravendst immunglobulin (IVIG)

Patienter som byter direkt fran IVIG eller som tidigare har fatt en 1VIG-dos som kan anvandas som
referens bor fa lakemedlet i samma dos och med samma frekvens som den 1VI1G-behandling de fatt
tidigare. Om patienten tidigare har fatt en 3-veckorsdosregim kan intervallet 6kas till 4 veckor genom
att administrera ekvivalent veckodos.

Patienter som tidigare har behandlats med subkutant immunglobulin (SCIG)

Den initiala dosen av lakemedlet & densamma som for SCIG-behandling men kan justeras till 3- eller
4-veckorsintervall. Den forsta infusionen ska ges en vecka efter den sista behandlingen med tidigare
immunglobulin.

Substitutionsterapi vid sekundara immunbristsjukdomar (SID)

Den rekommenderade dosen ar 0,2 till 0,4 g/kg var 3:e till 4:e vecka.

Lagsta 1gG-nivaer ska matas och bedomas tillsammans med férekomst av infektion. Dosen bor
anpassas efter behov for att uppna optimalt skydd mot infektioner. En dosokning kan vara nodvandig
hos patienter med ihallande infektion; en dosminskning kan 6vervagas nar patienten forblir
infektionsfri.

Immunmodulerande behandling vid CIDP

Innan behandlingen paborjas ska ekvivalent veckodos beraknas genom att dividera den planerade
dosen med det planerade dosintervallet i veckor. Det typiska doseringsintervallet for HyQvia ar 3 till
4 veckor. Den rekommenderade subkutana dosen ar 0,3 till 2,4 g/kg kroppsvikt per manad,
administrerat vid 1 eller 2 tillfallen under 1 eller 2 dagar.

Patientens kliniska svar bor vara den primara faktorn vid dosjustering. Dosen kan behdva anpassas for
att uppna onskat kliniskt svar. Vid klinisk forsamring kan dosen 6kas till det rekommenderade
maxvardet pa 2,4 g/kg per manad. Om patienten &r Kliniskt stabil kan dosminskning behéva goras
regelbundet for att se huruvida patienten har fortsatt behov av 1G-behandling.

For att sakerstalla patientens tolerabilitet tills full dos uppnatts rekommenderas ett
upptrappningsschema som mojliggor gradvis 6kning av dosen 6ver tid. Under upptrappningsschemat
maste den berdknade HyQvia-dosen och rekommenderade dosintervallet féljas for den forsta och
andra infusionen. For patienter som tolererar de forsta 2 infusionerna val kan, enligt den behandlande
lakarens bedémning, efterféljande infusioner administreras genom att gradvis 6ka dosen och
dosintervallet, med beaktande av volymen och den totala infusionstiden. Accelererad upptrappning
kan dvervdgas om patienten tolererar de subkutana infusionsvolymerna och de forsta 2 infusionerna.
Doser som ar mindre &n eller lika med 0,4 g/kg kan administreras utan upptrappning, forutsatt att
patientens tolerans &r acceptabel.

Patienter maste vara stabila pa IVIG*. Innan behandling med ldkemedlet inleds ska den ekvivalenta
veckodosen berdknas genom att dividera den sista IVIG-dosen med IVIG-dosintervallet i veckor.
Startdosen och doseringsfrekvensen ar samma som patientens tidigare 1VIG-behandling. Det
vanligaste doseringsintervallet for HyQvia ar 4 veckor. For patienter med mindre frekvent IVIG-
dosering (storre intervall &n 4 veckor) kan doseringsintervallet konverteras till 4 veckor samtidigt som
samma manatliga ekvivalenta IgG-dos bibehalls.

Som visas i tabellen nedan ska den forsta berdknade veckodosen (1:a infusionen) administreras
2 veckor efter den sista IVIG-infusionen. En vecka efter den forsta dosen ska nésta ekvivalenta



veckodos (2:a infusionen) administreras. En upptrappningsperiod kan ta upp till 9 veckor (tabell 1),
beroende pa doseringsintervallet och tolerabiliteten.

*(Variationer i doseringsintervallet pa upp till £7 dagar eller i manatlig ekvivalent dosmangd pa upp
till £20 % mellan patientens 1gG-infusioner anses vara en stabil dos.)

Tabell 1: Rekommenderat upptrappningsschema for 1VIG till HyQvia-infusionsdos

Vecka* Infusionsnummer Dosintervall | Exempel for 100 g var 4:e vecka
1 Ingen infusion

2 1:a infusionen 1 veckasdos 25¢

3 2:a infusionen 1 veckasdos 25¢

4 3:e infusionen 2 veckorsdos 50¢

5 Ingen infusion

6 4:e infusionen | 3 veckorsdos | 759

7 Ingen infusion

8 Ingen infusion

9 5:e infusionen | 4 veckorsdos | 100 g (full dos nadd)

* 1:a infusionen borjar 2 veckor efter den sista IVIG-dosen.

Pa en given infusionsdag ska den maximala infusionsvolymen inte dverskrida 1 200 ml for patienter
som véger > 40 kg eller 600 ml for <40 kg. Om den maximala dagliga dosgransen dverskrids eller om
patienten inte tolererar infusionsvolymen kan dosen administreras dver flera dagar. Dosen delas da
upp och ges med 48 till 72 timmars mellanrum for att tillata absorption av infusionsvatska vid
infusionsstallet/-stallena. Dosen kan administreras pa upp till 3 infusionsstallen med en maximal
infusionsvolym pa 600 ml per stélle (eller s3 mycket som tolereras). Om tre stallen anvénds far hogst
400 ml administreras per stélle.

Pediatrisk population

Substitutionsterapi

Doseringsschemat till barn och ungdomar (O till 18 ar) ar detsamma som for vuxna. Doseringen
baseras pa kroppsvikt och justeras efter det kliniska utfallet. Tillganglig information finns i avsnitt 4.8,
5.1 0och5.2.

Immunmodulerande behandling

Doseringsschemat for barn och ungdomar (0 till 18 ar) &r detsamma som for vuxna. Doseringen
baseras pa den beraknade ekvivalenta veckodosen och justeras efter det kliniska utfallet. Tillganglig
information finns i avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2.

Administreringssatt

Lakemedlet &r endast avsett for subkutan anvandning, administrera det inte intravendst.

Varje injektionsflaska IG 10 % levereras med ldmplig motsvarande mangd rHUPH20 (se avsnitt 6.5).
Hela innehallet i injektionsflaskan med rHUPH20 ska administreras, oavsett om hela innehallet i
injektionsflaskan med 1G 10 % administreras.

De 2 komponenterna i lakemedlet maste administreras efter varandra genom samma subkutana nal.
Bodrja med rHUPH20 foljt av IG 10 %.

Exempel: Patienten ordineras 110 gram (g) HyQuvia: Det kraver 3 injektionsflaskor pa 30 g och
1 injektionsflaska pa 20 g for den totala dosen 110 g/1 100 ml av IG 10 %-komponenten i HyQvia.
Volymen av rHUPH20 &r (3 x 15 ml + 1 x 10 ml) = 55 ml. Om dosen é&r stérre an 120 g kan HyQvia
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administreras 6ver flera dagar i uppdelade doser med 48 till 72 timmar mellan doserna for att tillata
absorption av infusionsvétska vid infusionsstéllet/-stallena.

Lackage vid infusionsstallet kan forekomma under eller efter subkutan administrering av
immunglobulin, inklusive HyQvia. Overvag anvandning av langre nalar (12 mm eller 14 mm)
och/eller fler an ett infusionsstélle. Alla dndringar avseende nélstorlek maste 6vervakas av
behandlande lakare.

Behandling i hemmet

Om subkutan infusion av HyQvia anvénds vid behandling i hemmet ska behandlingen inledas och
Overvakas av en lakare med erfarenhet av att instruera patienter i hembehandling. Patienten eller en
vardare maste instrueras i infusionsteknik, hur man anvander en infusionspump eller sprutpump, hur
man for infusionsdagbok 6ver behandlingarna, hur man kanner igen mgjliga allvarliga biverkningar
och vilka atgarder som maste vidtas i handelse sadana intréffar.

HyQuvia kan administreras i en hel terapeutisk dos pa upp till 3 infusionsstéllen upp till var 4:e vecka.
Justera frekvensen och antalet infusionsstallen med hansyn till volym, total infusionstid och
tolerabilitet sa att patienten far samma veckovisa ekvivalenta dos. Om en patient missar en dos ska den
missade dosen administreras snarast mojligt och dérefter ska de schemalagda behandlingarna
aterupptas efter vad som dr tillampligt.

Enhetsassisterad infusion

IG 10 %-komponenten ska infunderas med hjalp av pump. rHUPH20 kan ges som bolusinjektion eller
infunderas med hjalp av pump. En nal med storleken 24 gauge kan behovas for att tillata patienter att
infundera med flédeshastigheter pa 300 ml/timme/infusionsstalle. Emellertid kan nalar med mindre
diameter anvandas, om langsammare flodeshastigheter &r acceptabla. For injektionsflaskan med

1,25 ml rHUPH20 ska en nal med storleken 18 till 22 gauge anvéndas for att dra upp innehallet i
injektionsflaskan for att undvika att proppen trycks in eller skars sénder. For alla andra storlekar pa
injektionsflaskor kan en nal eller uppdragningskanyl (spike) anvandas for att dra upp
injektionsflaskans innehall.

Infusionsstalle

Foreslagna infusionsstéllen for infusion av lakemedlet &r mellersta eller Gvre delen av buken samt
laren. Om 2 stallen anvénds ska de bada infusionsstallena vara pa motsatta sidor av kroppen. Om tre
stallen anvands ska de ligga minst 10 cm fran varandra. Undvik benutskott och omraden med arr.
Produkten ska inte infunderas vid eller runt ett infekterat eller akut inflammerat omrade eftersom det
finns risk for spridning av en lokal infektion. Undvik minst 5 cm fran naveln.

Infusionshastighet

Komponenten rHUPH20 bér administreras med en konstant hastighet och administreringshastigheten
for 1G 10 % bor inte 6kas Over de rekommenderade hastigheterna, i synnerhet inte nér patienten precis
har bdrjat behandlingen med HyQvia.

Forst infunderas hela dosen rHUPH20 med en hastighet pa 1 till 2 ml/minut (eller 60 ml/timme till
120 ml/timme) per infusionsstalle eller enligt vad som tolereras. Inom 10 minuter efter att rHuPH20
administrerats, paborja infusionen av hela dosen av IG 10 % per infusionsstélle via samma subkutana
nalset.

Foéljande infusionshastigheter for IG 10 % rekommenderas per infusionsstalle.



Tabell 2: Rekommenderade infusionshastigheter for 1G 10 % per infusionsstalle

Patienter < 40 kg Patienter > 40 kg
Forsta Féljande Forsta Foéljande
Intervall/minuter 2 infusionerna 2-3 infusioner 2 infusionerna 2-3 infusioner
(ml/timme/ (ml/timme/ (ml/timme/ (ml/timme/

infusionsstélle) infusionsstélle) infusionsstélle) infusionsstélle)
10 minuter 5 10 10 10
10 minuter 10 20 30 30
10 minuter 20 40 60 120
10 minuter 40 80 120 240
Resterande infusion 80 160 240 300

Om patienten tolererar de forsta infusionerna med full dos per stéalle och maximal hastighet kan en
okad hastighet pa paféljande infusioner 6vervagas enligt lakarens och patientens bedomning.

Anvisningar om hantering och beredning av lakemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer
HyQuvia far inte ges intravendst eller intramuskulart.

Overkanslighet mot den aktiva substansen (1gG) eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1
(se avsnitt 4.4).

Overkanslighet mot humana immunglobuliner, speciellt vid séllsynta fall av IgA-brist nar patienten
har antikroppar mot IgA.

Ké&nd systemisk dverkénslighet mot hyaluronidas eller rHUPH20.
4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och tillverknings-
satsnummer dokumenteras.

Forsiktighetsatgérder vid anvéndning

Om HyQvia av misstag administreras i ett blodkarl kan patienten drabbas av en chock.

Den rekommenderade infusionshastigheten som anges i avsnitt 4.2 ska foljas. Patienter maste
Overvakas under hela infusionsperioden, i synnerhet patienter som bdrjar med behandlingen.

Vissa biverkningar kan férekomma oftare hos patienter som far humant normalt immunglobulin for
forsta gangen eller, i sallsynta fall, nar den humana normala immunglobulinprodukten har bytts ut eller
nar det har varit ett langt intervall sedan féregaende infusion.

Eventuella komplikationer kan ofta undvikas genom foljande:

) Infundera produkten langsamt i borjan (se avsnitt 4.2).

o Se till att patienterna 6vervakas noggrant for eventuella symtom under infusionsperioden.
Sarskilt patienter som inte tidigare behandlats med normalt humant globulin, patienter som bytt
fran en annan produkt eller om det har gatt lang tid sedan den senaste infusionen ska dvervakas
under den forsta infusionen och den forsta timmen darefter, sa att eventuella tecken pa
biverkningar kan upptéckas.



Alla andra patienter ska observeras i minst 20 minuter efter administreringen.

Néar behandlingen ges i hemmet ska det finnas stéd fran en annan ansvarig person som kan behandla
biverkningar eller som kan tillkalla hjélp om en allvarlig biverkning skulle uppsta. Patienter som
sjalvbehandlas i hemmet och/eller deras vardare ska ocksa ha utbildats i att upptécka tidiga tecken pa
Overkanslighetsreaktioner.

Vid biverkningar maste antingen infusionshastigheten sénkas eller infusionen avbrytas. Vilken
behandling som kravs beror pa biverkningarnas typ och svarighetsgrad. Chock ska behandlas enligt
géllande medicinska riktlinjer.

Inga kroniska forandringar i huden har observerats i kliniska studier. Patienter ska pAminnas om att
rapportera alla kroniska inflammationer, knutor eller inflammationer som férekommer pa
infusionsstallet och varar i mer an nagra dagar.

Overkanslighet mot 1G 10 %

Akta overkanslighetsreaktioner &r séllsynta. De kan i synnerhet intraffa i mycket sallsynta fall hos
patienter med anti-lgA-antikroppar, som ska behandlas med sarskild forsiktighet. Patienter med
anti-lgA-antikroppar, for vilka behandling med SCIG-produkter &r det enda alternativet, ska behandlas
med HyQvia endast under noggrann medicinsk dvervakning.

| séllsynta fall kan humant normalt immunglobulin inducera ett blodtrycksfall med anafylaktisk
reaktion, &ven hos patienter som tidigare har tolererat behandling med humant normalt
immunglobulin.

o Om en patient 16per hog risk for allergiska reaktioner ska lakemedlet endast administreras dar
det finns tillgang till livsuppehallande vard vid livshotande reaktioner.

. Patienterna ska informeras om tidiga tecken pa anafylaxi/overkanslighet (utslag, pruritus,
allmén urtikaria, tryck dver brostet, vasande andning och hypotoni).

o Beroende pa hur allvarlig den associerade reaktionen &r och pa den medicinska praxisen, kan
forebyggande medicinering forhindra den hér typen av reaktioner.

o Om det forekommer kénda anafylaktiska reaktioner eller allvarlig 6verkanslighet mot
humana immunglobuliner ska detta noteras i patientjournalen.

Overkanslighet mot rHUPH20

Vid minsta misstanke om allergiska eller anafylaxiliknande reaktioner efter administrering av
rHUPH20 maste infusionen avbrytas omedelbart och vid behov ska medicinsk standardbehandling
administreras.

Immungenicitet for rHuPH20

Utveckling av icke-neutraliserande antikroppar och neutraliserande antikroppar mot rHuPH20-
komponenten har rapporterats hos patienter som fatt HyQvia i kliniska studier. Det finns risk for att
sadana antikroppar kan korsreagera med endogent hyaluronidas, som ar kant for att uttryckas i
testiklarna, epididymis och sperma hos vuxna méan. Det &r okant om dessa antikroppar kan ha nagon
klinisk signifikans hos manniskor (se avsnitt 4.8).

Tromboemboli

Arteriella och vengsa tromboemboliska héndelser, inklusive myokardiell infarkt, stroke, djup
ventrombos och lungemboli har férknippats med anvandningen av immunglobuliner. Patienter ska
vara tillrackligt hydrerade innan de anvander immunglobuliner. Forsiktighet ska iakttas for patienten
med redan foreliggande riskfaktorer for tromboemboliska handelser (till exempel hog alder, hypertoni,
diabetes mellitus och kérlsjukdom eller trombotiska episoder i anamnesen, patienter med forvarvad
eller arftlig trombofili, patienter med langvarig immobilisering, patienter med uttalad hypovolemi och
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patienter med sjukdomar som okar blodets viskositet). Overvaka for tecken och symtom pé trombos
och kontrollera blodets viskositet hos patienter som I6per risk for hyperviskositet. Trombos kan ocksa
intraffa i franvaro av kanda riskfaktorer.

Patienter ska informeras om forsta symtom pa tromboemboliska handelser, inklusive andfaddhet,
smarta och svullnad i extremitet, fokala neurologiska bortfall samt brostsmarta och ska radas att
kontakta ldkare omedelbart vid symtomdebut.

Hemolytisk anemi

Immunglobulinprodukter innehaller antikroppar mot blodgrupper (t.ex. A, B, D) som kan agera som
hemolysiner. Dessa antikroppar binds till erytrocytepitoper (RBC) ett positivt direkt antiglobulintest
[DAT, (Coombs test)]) och kan i sallsynta fall orsaka hemolys. Mottagare av immunglobulinprodukter
ska dvervakas med avseende pa kliniska tecken och symtom pa hemolys.

Aseptiskt meningitsyndrom (AMS)

Aseptiskt meningitsyndrom har rapporterats forekomma i samband med 1VIG- och SCIG-behandling.
Symtomen debuterar i regel nagra timmar upp till 2 dagar efter immunglobulinbehandlingen.
Patienterna ska informeras om de forsta symtomen som omfattar svar huvudvark, stel nacke, dasighet,
feber, ljuskanslighet, illamaende och krakningar. Utsattande av immunglobulinbehandling kan
medfdra remission av AMS inom nagra dagar utan foljdtillstand. Studier av cerebrospinalvatska

ar ofta positiva for pleocytos med upp till flera tusen celler per mm?3, framfor allt celler i
granulocytserien, samt forhojda proteinnivaer upp till flera hundra mg/dl.

AMS kan férekomma med hdgre frekvens i samband med 1VIG-behandling i héga doser (2 g/kg).
Enligt rapporter efter godkannandet for forsaljning observerades inget tydligt forhallande mellan AMS
och hégdosbehandling. En hogre incidens av AMS sags hos kvinnor.

Interferens med serologisk testning

Efter infusion av immunglobuliner kan den tillfalliga 6kningen av de olika passivt dverférda
antikropparna i patientens blod leda till vilseledande positiva resultat vid serologiska tester.

Passiv 6verforing av antikroppar mot erytrocytytantigener (t.ex. A, B, D) kan paverka vissa
serologiska tester for antikroppar mot roda blodkroppar, t.ex. det direkta antiglobulintestet (DAT,
direkt Coombs test).

Infusion av immunglobulinprodukter kan leda till falskt positiva resultat i analyser som forlitar sig pa
detektion av B-D-glukaner for att diagnostisera svampinfektion. Effekten kan kvarsta i flera veckor

efter infusion av produkten.

Overférbara agens

Humant normalt immunglobulin och humant serumalbumin (stabilisator for rHuPH20) framstélls av
human plasma. Standardatgarder for att forhindra att infektioner dverfors fran lakemedel tillverkade av
humant blod eller human plasma inkluderar urval av givare, test av individuella donationer och
plasmapooler for specifika infektionsmarkdrer samt att effektiva metoder for inaktivering/eliminering
av virus har anvants under tillverkningsprocessen. Trots det kan risken for dverféring av infektitsa
agens inte helt uteslutas nar Iakemedel framstéllda av humant blod eller human plasma administreras.
Detta géller &ven nya, hittills ok&nda virus och andra patogener.

De étgarder som vidtagits anses vara effektiva mot héljeforsedda virus som humant immunbristvirus
(HIV), hepatit B-virus (HBV) och hepatit C-virus (HCV) och for icke-h6ljeforsedda virus som
hepatit A-virus (HAV) och parvovirus B19.



Det finns dvertygande klinisk bevisning for att hepatit A eller parvovirus B19 inte ¢verfors med
immunglobuliner och man tror ocksa att innehallet av antikroppar utgor ett viktigt bidrag till
virussékerheten.

Natriuminnehéll

IG 10 %-komponenten &r nast intill "natriumfri”. rHUPH20 innehaller féljande mangd (mg) natrium
per injektionsflaska:

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

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

Detta motsvarar 0,25-3 % av WHOs hdgsta rekommenderat dagligt intag av 2 g natrium for en vuxen.

Pediatrisk population

Angivna varningar och forsiktighetsbeaktanden galler for bade vuxna och barn.
4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Levande férsvagade virusvacciner

Administrering av immunglobulin kan under en period pa minst 6 veckor och upp till 3 manader
minska effekten av levande forsvagade virusvacciner, t.ex. massling, roda hund, passjuka och
vattkoppor. Vanta minst 3 manader efter administrering av lakemedlet innan patienten vaccineras med
levande forsvagade virusvacciner. Om det ror sig om massling kan forsamrat anslag kvarsta i upp till
1 ar. Patienter som far masslingvaccin bor darfor kontrolleras med avseende pa antikroppar.

Pediatrisk population

Angivna interaktioner galler for bade vuxna och barn.
4.6  Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Sakerheten for att anvanda detta lakemedel vid graviditet hos méanniska har inte faststallts i
kontrollerade kliniska studier och lakemedlet bor darfor endast ges med forsiktighet till gravida
kvinnor och ammande maodrar.

Nio kvinnor som nagon gang behandlats med HyQuvia ingick i en prospektiv, okontrollerad
multicenterstudie i form av ett graviditetsregister efter godkannande for forséljning (studie 161301).
Av de 8 graviditeterna med kénda utfall foddes 8 levande barn med normala APGAR-poéang. Inga
specifika komplikationer férekom under vérkarbetet eller férlossningen. Inga biverkningar
rapporterades ha nagon koppling till det har lakemedlet. Fyra (4) modrar testades for anti-rHuUPH20-
bindande eller neutraliserande antikroppar och inga antikroppar upptécktes.

Immunglobulinprodukter har visat sig passera genom placenta, i 6kande utstrdckning under den tredje
trimestern. Klinisk erfarenhet av immunglobuliner tyder inte pa att nagra skadliga effekter under
graviditeten, pa fostret eller det nyfodda barnet kan forvantas.

Studier av utvecklings- och reproduktionstoxikologi har genomforts med rHUPH20 pa moss och

kaniner. Inga biverkningar med avseende pa graviditet och fosterutveckling forknippades med
anti-rHuPH20-antikroppar. | dessa studier dverfordes moderns antikroppar mot rHUPH20 till
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avkomman i livmodern. Effekterna av antikropparna mot rHuPH20-komponenten i det har lakemedlet
pa embryo- eller fosterutveckling hos manniska ar for narvarande inte kanda (se avsnitt 5.3).

Amning

Immunoglobuliner utséndras i bréstmjélk och kan bidra till att skydda det nyfodda barnet mot
patogener som tar sig in i kroppen via slemhinnor. Ett spadbarn i graviditetsregistret (studie 161301)
ammades. Inga biverkningar rapporterades ha nagon koppling till tidigare eller pagaende behandling
med HyQvia.

Fertilitet

Det finns for narvarande inga kliniska sakerhetsdata for det hér lakemedlet avseende fertilitet.

Klinisk erfarenhet av immunglobuliner visar att det inte finns nagra forvantade skadliga effekter
fran 1G 10 % pa fertiliteten.

Djurstudier tyder inte pa potential for direkta eller indirekta reproduktionstoxikologiska effekter av
rHUPH20 i doser som anvands for att underlatta administrering av 1G 10 % (se avsnitt 5.3).

4.7  Effekter pa férmagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Formagan att framféra fordon och anvanda maskiner kan forsamras av vissa biverkningar forknippade
med det hér lakemedlet, t.ex. yrsel (se avsnitt 4.8). Patienter som upplever biverkningar under
behandlingen bor vanta tills dessa gar 6ver innan de framfor fordon eller anvander maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofil

IG 10 %

Biverkningar som frossa, huvudvark, yrsel, feber, krakningar, allergiska reaktioner, illamaende,
artralgi, lagt blodtryck och mattlig sméarta i land- och/eller korsryggen kan intraffa emellanat.

| séllsynta fall kan humana normala immunglobuliner orsaka ett pl6tsligt blodtrycksfall och i enstaka
fall anafylaktisk chock, dven om patienten inte visat sig vara 6verkanslig vid tidigare administrering.

Lokala reaktioner vid infusionsstallena: svullnad, dmhet, rodnad, induration, lokal varmekansla, klada,
blamarken och utslag kan férekomma ofta.

Fall av 6vergaende aseptisk meningit, 6vergaende hemolytiska reaktioner, 6kade kreatininnivaer i
serum och/eller akut njursvikt har observerats med humant normalt immunglobulin, se avsnitt 4.4.

Tromboemboliska reaktioner som myokardinfarkt, stroke, lungembolism och djup ventrombos har
observerats i sallsynta fall med 1VVIG- och SCIG-produkter.

Séakerhetsinformation avseende éverforbara agens finns i avsnitt 4.4.
rHuPH20

De mest frekventa biverkningarna som rapporterades under anvéndning efter marknadsintroduktion av
rHUPH20 i liknande formuleringar som administrerades subkutant for dispersion och absorption av
subkutant administrerade vatskor eller Iakemedel har varit lindriga lokala reaktioner pa infusionsstallet
som erytem och smarta. Odem har oftast rapporterats i samband med subkutan administrering av stora
volymer vitska.
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Antikroppar mot rHUPH20

Totalt 13 av 83 studiedeltagare som deltog i en central PID-studie utvecklade en antikropp med
formaga att binda till rHUPH20 atminstone en gang under den kliniska studien. Dessa antikroppar
kunde inte neutralisera rHUPH20. Inget tidsbestdamt samband mellan biverkningar och férekomsten av
anti-rHuPH20-antikroppar kunde pavisas. Det forekom inte nagon 6kning av biverkningarnas incidens
eller allvarlighetsgrad hos patienter som utvecklade antikroppar mot rHuPH20.

Totalt utvecklade 16 av 132 patienter som fick rHUPH20 anti-rHuPH20-bindande antikroppar
atminstone en gang i CIDP-studier som innefattade 289 patientar av uppfoljning. Tva patienter
utvecklade neutraliserande anti-rHuPH20-antikroppar. Inga effekt- eller sékerhetsproblem
identifierades med bindande eller neutraliserande antikroppspositivitet.

Tabell med biverkningar

Sakerheten for HyQvia utvérderades hos 228 patienter som fick totalt 7 287 infusioner i 6 kliniska
studier. Det inkluderade fyra kliniska studier (160602, 160603, 160902 samt 161101) pa 124 patienter
med priméar immunbrist (PID) som fick 3 202 infusioner och tva kliniska studier (161403 Epoch 1 och
161505) pa 104 patienter med CIDP som fick 4 085 HyQvia-infusioner.

Tabellen som presenteras nedan &r efter frekvens och klassificering av organsystem enligt
MedDRA (27.1) (SOC och rekommenderad termniva).

Frekvenser har utvérderats enligt foljande begrepp: mycket vanliga (>1/10), vanliga (=1/100, <1/10),
mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), séllsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000),
ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data). Inom varje frekvensgruppering
presenteras biverkningarna enligt fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 3: Frekvens av biverkningar per infusion rapporterad hos patienter som behandlats med
HyQvia i kliniska studier (160602, 160603, 160902, 161101, 161403 Epoch 1 och 161505) samt
Overvakning efter marknadsintroduktion, rapporteringsfrekvens per patient eller per infusion.

MedDRA-
el Frekvens per | Frekvens per
klassificering av | . . . . .
organsystem Biverkningar patient infusion
(SOC) N=228 N=7 287
Infektioner och . S Ingen kénd Ingen kéand
infestationer Aseptisk meningit frekvens frekvens
Immunsystemet | Overkénslighet* Ingen kand Ingen kand
frekvens frekvens
Huvudvark Mycket vanliga | Vanliga
Yrsel Vanliga Mindre vanliga
Centrala och Migrén _ Vanl!ga M!ndre vanl!ga
perifera Parestesi Vanliga Mindre vanliga
nervsystemet Brénnande kénsla Vanliga Mindre vanliga
Tremor Vanliga Séllsynta
S[tregilzrovaskular olycka och ischemisk Mindre vanliga | Sallsynta
Hjértat Sinustakykardi och takykardi Vanliga Mindre vanliga
Blodkérl Hypertoni och forhojt blodtryck Mycket vanliga | Mindre vanliga
Hypotension Vanliga Séllsynta
Andningsvagar,
bréstkorg och Dyspné Vanliga Séllsynta
mediastinum
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MedDRA-
klassificering av

Frekvens per

Frekvens per

organsystem Biverkningar patient infusion
(SOC) N=228 N=7 287
Illaméende Mycket vanliga | Vanliga

Magtarmkanalen

Buksmarta, inklusive smarta och dmhet i
ovre och nedre delen av buken

Mycket vanliga

Mindre vanliga

Diarré Mycket vanliga | Mindre vanliga
Krakningar Mycket vanliga | Mindre vanliga
Utspand buk Vanliga Mindre vanliga
Erytem Vanliga Mindre vanliga
Klada (pruritus) Vanliga Mindre vanliga
Hud och ) Utslag, inklugive erytematpsus, makulart, Vanliga Mindre vanliga
subkutan vavnad | makulopapulért och papulart
Urtikaria Vanliga Mindre vanliga
Hyperhidros Vanliga Sallsynta
Myalgi Vanliga Mindre vanliga
Acrtralgi Mycket vanliga | Mindre vanliga
Muskuloskeletala | Smarta och/eller obehag i extremiteter Vanliga Mindre vanliga
systemet och Ryggsmarta Vanliga Mindre vanliga
bindvav Stelhet i leder Mindre vanliga | Mindre vanliga
Muskuloskeletal bréstsmarta Vanliga Mindre vanliga
Smadrta i ljumsken Vanliga Séllsynta
Nj_ura"r och Hemosiderinuri Vanliga Sallsynta
urinvag
o Lokala reaktioner (totala) Mycket vanliga | Mycket vanliga
- Obehag vid infusionsstéllet, smarta
Yiq infusioqgstéllet, §mérta V?.d Mycket vanliga | Vanliga
injektionsstéllet, smérta och 6mhet
vid punktionsstéllet
- Erytem vid infusionsstéllet och . .
er))//tem vid injektionsstéllet Mycket vanliga | Vanliga
- Odem vid infusionsstéllet, 5dem vid
!njek'_[ionss'.[.faillet, svulinad Yid Mycket vanliga | Vanliga
infusionsstéllet, svullnad vid y g g
injektionsstéllet och svullnad (lokal)
Allmanna - _Kl_éda_vid infusionsstallet, klada vid
symtom och/eller 'nJEKt!OnSSt‘T’.‘IIEt' Klada vid L Mycket vanliga | Vanliga
) punktionsstéllet och underlivsklada
symtom vid

administrerings-
stéllet

(pruritus vulvae)

- Infusionsrelaterad reaktion

Vanliga

Mindre vanliga

- Blamarke vid infusionsstallet,
blamarke vid injektionsstallet,
hematom vid infusionsstéllet,
hematom vid injektionsstallet,
blédning vid infusionsstéllet och
blamarke vid karlets punktionsstalle

Vanliga

Mindre vanliga

- Reaktion vid infusionsstallet, reaktion
vid injektionsstéllet och reaktion vid
punktionsstallet

Vanliga

Mindre vanliga

- Massa vid infusionsstéllet, massa vid
injektionsstéllet och nodul vid
infusionsstallet

Vanliga

Mindre vanliga
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MedI_DRA-_ Frekvens per | Frekvens per
klassificering av | . . . . .
organsystem Biverkningar patient infusion
(SOC) N=228 N=7 287
- Missfargning vid infusionsstéllet Vanliga Mindre vanliga
- Utslag vid infusionsstallet och utslag . . .
vid injektionsstallet Vanliga Mindre vanliga
- Induration vid infusionsstéllet och vanlioa Mindre vanlida
induration vid injektionsstallet g g
- Varme vid infusionsstéllet Vanliga Séllsynta
- Parestesi vid infusionsstallet och . i}
parestesi vid injektionsstallet Vanliga Sallsynta
- Inflammation vid infusionsstéllet Vanliga Sallsynta
. s . ) Ingen kand Ingen kénd
- *
Lackage vid infusionsstallet frekvens frekvens
Varmekénsla och pyrexi Mycket vanliga | Vanliga
Influensaliknande sjukdom* Ingen kand Ingen kand
frekvens frekvens
Asteni, trotthet, letargi och nedstamdhet/ . .
obehag Mycket vanliga | Vanliga
Frossa Vanliga Mindre vanliga
Odem, perlfert 6dem och svullnad Vanliga Mindre vanliga
(systemiskt)
Lok_z?llt 6dem, perifer svullnad och Vanliga Mindre vanliga
hudddem
Gravitationsddem, genitalédem, scrotal . . .
. Vanliga Mindre vanliga
och vulvovaginal svullnad
Undersokningar . . -
och Direkt positivt Coombs-test och positivt Vanliga Sallsynta
. Coombs-test
provtagningar

* Biverkningar fran 6vervakning efter marknadsintroduktion.

Beskrivning av ett urval av biverkningar

De vanligaste lokala reaktionerna som observerades under de pivotala kliniska studierna omfattar
smarta vid infusionsstallet, erytem vid infusionsstéllet och 6dem vid infusionsstéllet. De flesta av de
lokala reaktionerna var lindriga och sjalvbegransade. | PID-studierna var 2 fall av lokala biverkningar
allvarliga (smarta vid infusionsstéllet och svullnad vid infusionsstéallet) och i CIDP-studierna var fyra
fall allvarliga (extravasering vid infusionsstallet, inflammation vid infusionsstallet, klada vid
infusionsstallet och reaktion vid infusionsstéllet). | PID-studierna forekom 2 fall av vergaende
genitalodem, varav ett betraktades som allvarligt och berodde pa diffusion av lakemedlet fran
infusionsstéllet i buken. | CIDP-studierna férekom ett fall av lindrigt genitalddem (svullnad av penis).
Inga hudférandringar observerades som inte aterstalldes under den kliniska studien.

Pediatrisk population

PID

| den pivotala studien 160603 hade 2 av 24 pediatriska patienter totala nivaer av
anti-rHuUPH20-antikroppar pa 1:160 eller hogre. Ingen hade neutraliserande antikroppar.

| en prospektiv multicenterstudie (fas 4) i Europa utvarderades 42 pediatriska forsokspersoner (i aldern

2 till < 18 ar) som tidigare hade fatt immunglobulinbehandling (studie 161504). Inga nya sakerhets-
problem identifierades. Ingen forsoksperson var positiv (titer > 160) for bindande
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anti-rHuPH20-antikroppar. HyQvia visade sig vara sakert och tolererbart for pediatriska patienter
(2 till < 18 ar) med primar immunbristsjukdom (PIDD).

Resultaten fran de kliniska studierna indikerade en likartad sakerhetsprofil hos den vuxna och
pediatriska populationen, inklusive biverkningarnas typ, frekvens, allvarlighetsgrad och reversibilitet.

CIDP

HyQvia har inte utvarderats i kliniska studier for pediatriska patienter (O till 18 &r) med CIDP.

Aldre patienter

Primar immunbrist

Sakerhetsstudier efter godkannande for férsaljning (EU 161302, USA 161406) inkluderade

15 respektive 77 aldre patienter. Inga storre skillnader identifierades for sdkerheten for PID-patienter
6ver 65 ar och de mellan 18 och 65 ar.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Konsekvenserna av en dverdosering &r inte kdnda.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: immunsera och immunglobuliner: humant, normalt immunglobulin, for
extravaskular administrering, ATC-kod: JO6BAO1.

Verkningsmekanism

IG 10 % &r den komponent i lakemedlet som ger den terapeutiska effekten. rHUPH20 underlattar
dispersionen och absorptionen av IG 10 %.

Humant normalt immunglobulin innehaller i huvudsak immunglobulin G (IgG) med ett brett spektrum
av opsoniserande och neutraliserande antikroppar mot infektidsa agens. Humant normalt
immunglobulin innehaller de IgG-antikroppar som finns i den normala populationen. Det framstalls i
regel av poolad human plasma fran minst 1 000 donationer. Det har en fordelning av 1gG-subklasser
som till stor del liknar den i naturlig human plasma. Adekvata doser av humant normalt
immunglobulin kan éterstélla onormalt laga IgG-nivaer till normala nivaer. Verkningsmekanismen vid
andra indikationer an substitutionsterapi ar inte helt klarlagd men innefattar immunmodulerande
effekter.

Rekombinant humant hyaluronidas ar en 16slig rekombinant form av humant hyaluronidas som okar
permeabiliteten i den subkutana vdavnaden genom tillfallig depolymerisering av hyaluronsyra.
Hyaluronsyra &r en polysackarid som finns i bindvavens matris. Den depolymeriseras av det naturligt
forekommande enzymet hyaluronidas. Till skillnad fran de stabila strukturella komponenterna i den
interstitiella matrisen har hyaluronsyra en mycket snabb omséttning med en halveringstid pa cirka
0,5 dagar. rHUPH20 i HyQvia verkar lokalt. Effekterna av hyaluronidas ar reversibla, och den
subkutana vavnadens permeabilitet aterstalls inom 24 till 48 timmar.
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Klinisk effekt och sakerhet

PID

Effekten och sakerheten for HyQvia utvarderades i en fas 3-studie (160603) hos 83 patienter med PID.
Patienterna behandlades med det i 3- eller 4-veckors behandlingsintervall i ssmmanlagt 12 manader
(efter en kort titreringsperiod). Dosen baserades pa tidigare behandling med intravendst 1G 10 %

(320 till 1 000 mg/kg kroppsvikt/4 veckor) och anpassades individuellt sa att lampliga 1gG-nivaer
kunde uppratthallas under hela studien.

Studieresultaten visade en frekvens av bekraftade, akuta, allvarliga bakterieinfektioner per ar under
behandlingen med HyQvia pa 0,025 (6vre grans for ensidigt 99 % konfidensintervall 0,046). Den
totala frekvensen av infektioner var lagre under administrering av HyQvia &n under de 3 manaderna
med intravends administrering av 1G 10 %: punktskattningen for den arsheraknade frekvensen for alla
infektioner var 2,97 (95 % KI: 2,51 till 3,47) for HyQvia och 4,51 (95 % KI: 3,50 till 5,69) for
infusioner med intravendst IG 10 %.

Nastan alla studiedeltagare kunde uppna samma dosintervall med HyQvia som de hade med den
intravendsa administreringen. Sjuttiodtta (78) av 83 (94 %) studiedeltagare uppnadde

samma 3- eller 4-veckorsdosering, medan en gick fran 4 till 3 veckor, en fran 4 till 2 veckor och en
fran 3 till 2 veckor (2 studiedeltagare avbrot sitt deltagande under titreringsperioden).

Medianantalet infusionsstéllen per manad for HyQvia var 1,09, vilket &r nagot lagre 4n medianantalet
infusionsstéllen som anvéndes for intravendst 1G 10 % i denna studie (1,34), och avsevart lagre an
medianantalet infusionsstéllen i studien av subkutan administrering av IG 10 % (21,43).

Sextiosex (66) patienter som genomforde den kliniska pivotstudien fas 3 deltog i en forlangningsstudie
(160902) for utvardering av langsiktig sékerhet, tolerabilitet och effekt av HyQvia vid PID. Den
overgripande kombinerade exponeringen av PID-patienter i bada studierna var 187,69 patientar; den
langsta exponeringen for vuxna var 3,8 ar och for pediatriska patienter 3,3 ar.

Studie 161302 (EU):

Denna icke interventionella sakerhetsstudie efter godkénnande for forsaljning avseende sakerhet vid
anvandning av HyQuvia pa lang sikt hos patienter som behandlats med HyQvia genomfordes under ca
6 ar. Totalt 111 vuxna patienter deltog i studien. Den genomsnittliga aldern inom studiepopulationen
var 46,2 (standardavvikelse [SD]=14,69) ar och 14,2 % (n=15) var 65 ar eller aldre. Mer &n halften var
kvinnor (n=60, 56,6 %), varav 56,7 % var fertila. Den hér studien bekréftar den kanda
sékerhetsprofilen for HyQvia.

Studie 161406 (USA):

Denna icke interventionella sakerhetsstudie efter godk&nnande for forséljning avseende sékerhet vid
anvandning av HyQuvia pa lang sikt genomfordes under ca 6 ar. Totalt 253 vuxna PID-patienter deltog
i studien. Den genomsnittliga aldern inom studiepopulationen var 57,0 ar, 30,4 % (n=77) var 65 ar
eller &ldre, och 79,1 % var kvinnor (n=200), varav 22,5 % (n=45) var fertila. Den hér studien bekréftar
den ké&nda sakerhetsprofilen for HyQvia.

CIDP

Studie 161403 (ADVANCE-1):

| en randomiserad, placebokontrollerad fas 3-multicenterstudie utvérderades 132 vuxna patienter med
CIDP betraffande effekt, sakerhet och tolerabilitet for HyQvia med total terapeutisk dos varannan till

var 4e vecka som underhallsbehandling for att forhindra aterfall. Studien rekryterade patienter i aldern
> 18 &r (mén och kvinnor) vid tidpunkten for screening med en dokumenterad diagnos av definitiv
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eller sannolik CIDP enligt kriterierna fran European Federation of Neurological Societies/Peripheral
Nerve Society (EFNS/PNS) 2010. Alla inkluderade patienter hade svarat pa tidigare 1gG-behandling
(delvis eller fullstandig atergang av neurologiska symtom) och stod pa en stabil dos av 1VIG-
behandling inom dosintervallet ekvivalent med en kumulativ manatlig dos pa 0,4 till 2,4 g/kg
kroppsvikt som administrerades intravendst under minst 12 veckor fore screening. Det primara
effektmattet var andelen patienter med aterfall, definierat som en 6kning med > 1 podng pa en justerad
INCAT-skala (Inflammatory Neuropathy Cause and Treatment) i férhallande till baslinjen.
Analysen av det primara effektmattet med lampliga post-hoc-strategier for att hantera interkurrenta
héndelser och saknade utfallsvarden genom anvéndning av multipel imputation visade en
aterfallsfrekvens pa 15,5 % (95 % KI: 8,36, 26,84) i HyQvia-gruppen och 31,7 % (95 % Kl: 21,96,
43,39) i placebogruppen. Behandlingsskillnaden var -16,2 (95 % Kl: -29,92, -1,27), till fordel for
HyQvia framfér placebo.

Studie 161505 (ADVANCE-3):

Studie 161505 var en fas 3b, langtids multicenterstudie av subkutan HyQvia-behandling hos vuxna
patienter med CIDP som tidigare fatt HyQvia-behandling (eller placebo) i studie 161403. Studiens
primara mal var att samla in langtids data om séakerhet, tolerabilitet och effekt (endast som explorativa
matt) av HyQuvia i patientpopulationen. Patienter som slutfort studie 161403 Epoch 1 utan CIDP
forsdmring kunde rekryteras till denna studie. Totalt rekryterades och behandlades 85 patienter som
slutfort studie 161403 och uppfyllde urvalskriterierna for studie 161505. Exponeringen for HyQvia
varade i genomsnitt 31,1 manader (intervall: 0 till 77,3). Den totala exponeringstiden var

219,9 patientar. Sakerhetsresultaten bekraftade den kanda sakerhetsprofilen for HyQvia och visade
inte pd ndgra nya sékerhetsproblem. Totalt utvecklade 10 patienter av de 77 utvéarderbara patienterna
ett CIDP-aterfall under studien. 6-ménaders och arliga aterfallsfrekvenser var 0,023 respektive 0,045.

Pediatrisk population

PID

De pivotala studierna dar HyQvia utvarderades omfattade 24 pediatriska patienter, inklusive

13 patienter mellan 4 och < 12 &r och 11 mellan 12 och < 18 ar, som behandlades i upp till 3,3 ar med
en dvergripande sakerhetserfarenhet motsvarande 48,66 patientar (vilket beskrivs i avsnittet Klinisk
effekt och sékerhet). Inga uppskattbara skillnader i farmakodynamiska effekter eller effekt och
sékerhet for HyQvia observerades mellan pediatriska patienter och vuxna. Se avsnitt 4.2 och 4.8.

I en icke-kontrollerad multicenterstudie (fas 4) utvérderades ldkemedlet hos 42 pediatriska
forsokspersoner (i aldern 2 till < 18 ar) som tidigare hade fatt immunglobulinbehandling. Inga nya
sékerhetsproblem identifierades hos pediatriska forsdkspersoner med PID.

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat fér HyQvia for en
eller flera grupper av den pediatriska populationen for behandling av PID som modell for
substitutionsterapi (information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

CIDP

HyQvia har inte utvarderats i kliniska studier for pediatriska patienter (O till 18 ar) med CIDP.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Efter subkutan administrering av HyQvia hos PID-patienter uppnaddes toppnivaer av 1gG i serum i
patientens cirkulation efter en fordréjning pa cirka 3 till 5 dagar.

1gG och IgG-komplex bryts ned i det retikuloendoteliala systemets celler.
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Pl

Farmakokinetiken (FK) for HyQvia utvarderades i kliniska studier (160601, 160602 och 160603) hos
patienter med PID i aldern 12 ar och aldre. Data fran de kliniska PID-studierna visar att lagsta varden
av IgG i serum kan uppratthallas genom doseringsregimer pa 320 till 1 000 mg/kg kroppsvikt/4 veckor
som ges i 3- eller 4-veckorsintervall.

De farmakokinetiska resultaten presenteras i tabellen nedan, i jamférelse med data for intravends
administrering av 1G 10 % som erh6lls i samma studie.

Tabell 4: Farmakokinetiska parametrar for HyQvia jamfort med intravenos administrering av
1G 10 %

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

N =60 N =68
Cmax [9/1] 15,5 (14,5; 17,1) 21,9 (20,7; 23,9)
Chin [0/1] 10,4 (9,4 till 11,2) 10,1 (9,5 till 10,9)
AUC per vecka [g*dagar/I] 90,52 (83,8 till 98,4) 93,9 (89,1 till 102,1)
Tmax [dagar] 5,0 (3,3 till 5,1) 0,1 (0,2till 0,1)
Skenbar clearance eller clearance [ml/kg/dag] | 1,6 (1,4 till 1,79) 1,4 (1,2till 1,4)
Slutlig halveringstid [dagar] 45,3 (41,0 till 60,2) 35,7 (32,4 till 40,4)

CIDP

Den fullstdndiga farmakokinetiska profilen for HyQvia utvérderades inte i den kliniska studien
(161403) hos patienter med CIDP i aldern 18 ar och éldre. Endast serumdalvarden for total 1gG
bedoémdes under studiens gang. Overgripande forblev serumdalvirdena for total 1gG stabila under
behandlingsperioderna med HyQvia. Aven for patienter som fick ett &terfall och bytte till IVIG (n = 6)
verkade serumdalvérdena for total 1gG vara stabila under behandlingsperioderna med HyQvia eller
IVIG.

De genomsnittliga serumdalvéardena av total 1gG i CIDP var ungeféar 40 % hdgre a@n i PID.

Pediatrisk population

PID

I den kliniska studien med HyQvia observerades inga skillnader i lagsta varden av 1gG i plasma
mellan vuxna och pediatriska patienter.

CIDP

HyQuvia har inte utvarderats i kliniska studier for pediatriska patienter (O till 18 ar) med CIDP.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Immunglobuliner &r normala bestandsdelar i manniskokroppen.

Sékerheten for IG 10 % har pavisats i flera icke-kliniska studier. Icke-kliniska data visar ingen sarskild

risk for manniska baserat pa konventionella studier avseende sékerhetsfarmakologi och toxicitet.
Studier av upprepad dostoxicitet, gentoxicitet och reproduktionstoxicitet hos djur gar inte att
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genomfora pa grund av induktion och interferens av de antikroppar som utvecklas mot heterologa
proteiner.

Inga langsiktiga djurstudier for att utvardera karcinogen eller mutagen potential hos rHUPH20 har
genomforts. Inga biverkningar med avseende pa fertilitet har observerats hos moss, kaniner och
cynomolgusapor som exponerats for antikroppar som binds till rHuPH20 och artspecifikt
hyaluronidas. Reversibel infertilitet har observerats hos marsvinshannar och -honor som immuniserats
for att producera antikroppar mot hyaluronidas. Men antikroppar mot hyaluronidas paverkade inte
reproduktionen efter immunisering hos méss, kaniner, far eller cynomolgusapor. Effekterna av
antikroppar som binds till rHUPH20 pa human fertilitet &r inte kanda.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Humant normalt immunglobulin (IG 10 %) injektionsflaska

Glycin
Vatten for injektionsvéatskor

Rekombinant humant hyaluronidas (rHuPH20) injektionsflaska

Natriumklorid

Dibasiskt natriumfosfat

Humant albumin

Etylendiamintetraéttiksyra (EDTA) dinatrium
Kalciumklorid

Natriumhydroxid (for pH-justering)

Saltsyra (for pH-justering)

Vatten for injektionsvéatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.
6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2°C-8°C).

Far ¢j frysas.

Forvara injektionsflaskorna i ytterkartongen. Ljuskansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Humant normalt immunglobulin (1G 10 %) injektionsflaska

25, 50, 100, 200 eller 300 ml I6sning i en injektionsflaska (typ 1-glas) med propp (brombutylgummi).

Rekombinant humant hyaluronidas (rHuPH20) injektionsflaska

1,25, 2,5, 5, 10 eller 15 ml 16sning i en injektionsflaska (typ 1-glas) med propp (klorbutylgummi).
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Forpackningsstorlek:
En injektionsflaska IG 10 % och en injektionsflaska rHUPH20 i en enhet med tva injektionsflaskor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och dévrig hantering

Lakemedlet ska nd rumstemperatur fore anvandning. Anvand inte uppvarmningsanordningar, sdsom
mikrovéagsugnar.

IG 10 % é&r en klar eller l4tt opalskimrande och farglos eller svagt gul 16sning. rHUPH20 &r en klar,
farglds 16sning.

Det har lakemedlet utgdrs av 2 injektionsflaskor. Bada injektionsflaskorna ska inspekteras visuellt for
partiklar och missfargning fore administrering. Losningar som ar grumliga eller har fallningar ska inte
anvéndas.

Far ej skakas.

Blanda inte komponenterna av HyQvia fére administrering.

Anvand inte luftade spikes for att dra upp rHUPH20 fran injektionsflaskorna.

Anvand aseptisk teknik vid forberedelse och administrering av HyQuvia. | fall dar det behévs mer &n en
injektionsflaska av lakemedlet IG 10 % eller rHUPH20 for att erhalla den erforderliga dosen for
infusionen ska IG 10 % och/eller rHUPH20 beredas separat i lampliga I6sningsbehallare fore

administrering. Delvis anvdnda injektionsflaskor ska kastas.

Ej anvént lakemedel och avfall ska hanteras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67
A-1221 Wien, Osterrike

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/13/840/001

EU/1/13/840/002

EU/1/13/840/003

EU/1/13/840/004

EU/1/13/840/005

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 16 maj 2013
Datum for den senaste fornyelsen: 8 jan 2018
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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A. TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN (SUBSTANSERNA)
AV BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR
FOR FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

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

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

Belgien

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

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

Belgien

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).
o Officiellt frislappande av tillverkningssats

Enligt artikel 114 i radets direktiv 2001/83/EG, ska det officiella frislappandet av tillverkningssats
foregas av en undersokning som gors av ett statligt laboratorium eller ett for andamalet inrattat
laboratorium.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
) Periodiska sékerhetsrapporter

Kraven for att 1amna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den foérteckning 6ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

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

) Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomfdra de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkénnandet for forsaljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in

) pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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) Ytterligare riskminimeringsatgarder

Fore lansering (i tillampliga fall) eller anvandning av HyQvia i respektive medlemsstat maste
innehavaren av godkannandet for forsaljning komma 6verens med nationell behorig myndighet om
innehall i och format av utbildningsmaterialet, inklusive kommunikationssétt, distributionsformer och
andra aspekter.

Utbildningsmaterialet syftar till att sékerstalla korrekt administrering av HyQvia och dess hjélpdmnen,
och minska risken for fel vid lakemedelsadministrering hos patienter som sjalvbehandlas i hemmet.

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska, i alla medlemsstater dar HyQvia marknadsfors, se
till att all halso- och sjukvardspersonal och alla patienter som forvéntas anvanda HyQvia har tillgang
till/forses med féljande utbildningsmaterial:

e Utbildningsmaterial for lakare

e Patientinformationspaket

Utbildningsmaterial for lakare:
e Produktresumé
e  Guide for hélso- och sjukvardspersonal
Guide for halso- och sjukvardspersonal:
o Information om HyQvia, inklusive godkand indikation enligt produktresumeén.

o Detaljerad beskrivning av administreringsproceduren for infusion av HyQvia med
(mekanisk eller batteridriven) sprutpump och med peristaltisk (elektronisk)
infusionspump, samt med viktig information till patient vid varje steg i processen.

- Korrekt forberedelse och administrering av HyQvia (d.v.s. forst infusion av
injektionsflaskan med rekombinant humant hyaluronidas (HY) och dérefter
injektionsflaskan med humant normalt immunglobulin 10 % (1G)).

- Anvandning av aseptisk teknik.

- Identifiering av tidiga tecken och symtom pa potentiella biverkningar (t.ex.
lokala reaktioner vid infusionsstéllet, allergiska dverkanslighetsreaktioner)
och atgarder som ska vidtas om reaktioner uppstar, inklusive nar ldkare ska
kontaktas.

o Patienter och/eller deras vardare kommer att bli ombedda att visa halso- och
sjukvardspersonal att de kan administrera HyQvia korrekt. Tekniken ska granskas
regelbundet.

o Vikten av att rapportera biverkningar, sasom infusionsrelaterade reaktioner och allergiska
Overkanslighetsreaktioner.
Patientinformationspaketet:
o Bipacksedel
e En guide for patienter och vardare

e Eninfusionsdagbok

e Guide for patienter och vardare:

0 Endetaljerad, steg-for-steg-beskrivning av korrekt forberedelse och administreringsteknik
for att infundera HyQvia.

o0 Detaljerad beskrivning av sjalvadministrering, infusion av HyQvia med sprutpump och
med peristaltisk infusionspump.
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En beskrivning av potentiella risker kopplade till anvandning av HyQvia; lokala
reaktioner vid infusionsstéllet, allergiska dverkénslighetsreaktioner (tecken och symtom).

Information hur biverkningar kopplade till HyQvia-behandlingen ska hanteras, samt nar
halso- och sjukvardspersonal ska kontaktas.

Vikten av att rapportera biverkningar och instruktioner hur de rapporteras.

En hemsida med klickbara animeringar som guidar patienter genom
administreringsproceduren.

Infusionsdagbok:

(0]

En infusionslogg for att dokumentera tid, datum, dos, infusionsstélle och eventuella
reaktioner som patienten upplever.

Infusionsloggen innehaller ocksa en beskrivning av forsiktighetsatgarder som kravs for att
minimera potentiella biverkningar kopplade till anvéndningen av HyQvia.

Infusionsloggen underléattar regelbunden kontroll av patientens halsostatus och
diskussioner med halso- och sjukvardspersonal.
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BILAGA III

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

YTTRE FORPACKNING (2,5G,5G, 10 G, 20 G OCH 30 G)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

HyQvia 100 mg/ml infusionsvétska, 16sning for subkutan anvandning
humant normalt immunglobulin

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

Humant normalt immunglobulin, injektionsflaska: 100 mg/ml, minst 98 % ar IgG
Maximalt innehall av immunglobulin A (IgA): 140 mikrogram/ml.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Humant normalt immunglobulin, injektionsflaska: Glycin, vatten for injektionsvétskor.

Rekombinant humant hyaluronidas, injektionsflaska: humant hyaluronidas. Natriumklorid,
natriumfosfat, humant albumin, etylendiamintetra&ttiksyra dinatrium, kalciumklorid, vatten for
injektionsvatskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Infusionsvatska, 16sning for subkutan anvandning

1 injektionsflaska humant normalt immunglobulin
2,5 9/25 ml

5 g/50 ml

10 ¢g/100 ml

20 g/200 ml

30 g/300 ml

1 injektionsflaska rekombinant humant hyaluronidas
1,25 ml

2,5 ml

5ml

10 mi

15 ml

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Endast for subkutan anvéndning.
Las bipacksedeln fore anvandning.
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6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Far ej skakas.
Blanda inte de 2 flaskorna fore administrering.
Infundera forst rekombinant humant hyaluronidas.

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.

Far ej frysas.
Forvara injektionsflaskorna i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

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

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

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Wien, Osterrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

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

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING
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‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

HyQvia 100 mg/ml

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller 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 INNERFORPACKNINGEN

INJEKTIONSFLASKMARKNING HUMANT NORMALT IMMUNGLOBULIN (5 G, 10 G,
20 G OCH 30 G)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

HyQvia 100 mg/ml infusionsvétska, 16sning for subkutan anvandning
humant normalt immunglobulin

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

Immunglobulin: 100 mg/ml, minst 98 % ar 19G
Maximalt innehall av immunglobulin A (IgA): 140 mikrogram/ml.

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Glycin, vatten for injektionsvéatskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Infusionsvatska for subkutan anvéndning.
1 injektionsflaska

5 g/50 ml

10 g/100 ml

20 g/200 ml

30 ¢/300 ml

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Endast s.c. bruk.
Infunderas sist.

Lés bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.

Far ej frysas.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

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

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

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Wien, Osterrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

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

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKMARKNING HUMANT NORMALT IMMUNGLOBULIN (2,5 G)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

HyQvia 100 mg/ml infusionsvétska for subkutan anvandning
humant normalt immunglobulin
Endast s.c. bruk.

2. ADMINISTRERINGSSATT

Infunderas sist.

Las bipacksedeln fore anvandning.

3. UTGANGSDATUM

EXP

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

2,5 9/25 ml

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKMARKNING REKOMBINANT HUMANT HYALURONIDAS (2,5 ML,
5 ML, 10 ML, 15 ML)

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Infusionsvatska for s.c. bruk for HyQvia
hyaluronidas
Endast s.c. bruk.

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

Infunderas forst.

L4&s bipacksedeln fore anvandning.

3. UTGANGSDATUM

EXP

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

2,5 ml
5ml

10 mi
15 mi

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKMARKNING REKOMBINANT HUMANT HYALURONIDAS (1,25 ML)

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Infusionsvatska for s.c. bruk for HyQvia
hyaluronidas
Endast s.c. bruk.

2. ADMINISTRERINGSSATT

Infunderas forst.

Las bipacksedeln fore anvandning.

3. UTGANGSDATUM

EXP

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1,25 ml

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvandaren

HyQvia 100 mg/ml infusionsvéatska, 16sning for subkutan anvéandning
humant normalt immunglobulin

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller
information som ar viktig for dig.

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

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

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

- Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller aven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

| denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad HyQvia ar och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du anvénder HyQvia
Hur du anvénder HyQvia

Eventuella biverkningar

Hur HyQvia ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

s wNE

1. Vad HyQvia ar och vad det anvands for
Vad HyQuvia ar

HyQvia innehaller 2 16sningar for infusion (dropp) under huden (subkutan eller s.c. infusion). Det

levereras som en forpackning innehallande:

) en injektionsflaska humant normalt immunglobulin 10 % (den aktiva substansen)

o en injektionsflaska rekombinant humant hyaluronidas (en substans som hjélper humant normalt
immunglobulin 10 % att komma ut i blodet).

Humant normalt immunglobulin 10 % tillhdr en grupp lakemedel som kallas "humana normala
immunglobuliner”. Immunglobuliner kallas ocksa for antikroppar och finns i blodet hos friska
maéanniskor. Antikroppar &r en del av immunsystemet (kroppens naturliga forsvarssystem) och hjélper
kroppen att bekdmpa infektioner.

Hur HyQvia fungerar

Rekombinant humant hyaluronidas ar ett protein som gor det enklare for immunglobulinerna att
infunderas (ges som dropp) under huden och komma ut i blodet.

Injektionsflaskan med immunglobuliner har framstéllts av blod fran friska manniskor.
Immunglobuliner produceras av kroppens immunsystem. De hjalper kroppen att bek&mpa infektioner
som orsakas av bakterier och virus eller uppratthaller balansen i immunsystemet (vilket kallas
immunmodulering). Lakemedlet fungerar pa samma satt som immunglobuliner som finns naturligt i
blodet.
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Vad HyQvia anvands foér

Erséttningsterapi hos vuxna och barn (O till 18 ar)

HyQvia anvands hos patienter med svagt immunsystem, som inte har tillrackligt med antikroppar i

blodet och ofta drabbas av infektioner, vilket omfattar foljande grupper:

o patienter med medfodd oférmaga eller forsamrad formaga att producera antikroppar (primar
immunbristsjukdom)

) patienter som upplever svara eller aterkommande infektioner pa grund av ett forsvagat
immunsystem som uppkommit av andra tillstand eller behandlingar (sekundar immunbrist).

Regelbundna och tillrackliga doser av HyQvia kan héja de onormalt laga immunglobulinnivaerna i
blodet till normala nivaer (ersattningsterapi).

Immunmodulerande behandling hos vuxna, barn och ungdomar (O till 18 &r)

HyQvia anvands hos vuxna, barn och ungdomar (O till 18 ar) med kronisk inflammatorisk
demyeliniserande polyradikuloneuropati (CIDP), en form av autoimmun sjukdom. CIDP kannetecknas
av kronisk inflammation i de perifera nerverna som orsakar muskelsvaghet och/eller domningar,
huvudsakligen i benen och armarna. Man tror att kroppens egna immunfoérsvar angriper de perifera
nerverna och orsakar nervskada och inflammation. Immunglobulinerna i HyQvia ar avsedda att hjalpa
till att skydda nerverna fran att skadas av immunsystemet.

2. Vad du behdéver veta innan du anvander HyQvia
HyQvia far inte injiceras eller infunderas

- om du ar allergisk mot immunglobuliner, hyaluronidas, rekombinant hyaluronidas eller nagot
annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i avsnitt 6, ”Forpackningens innehall och dvriga
upplysningar’)

- om du har antikroppar mot immunglobulin A (IgA) i blodet. Detta kan férekomma om du har
brist pa IgA. Eftersom HyQvia innehaller sparmangder av IgA kan du fa en allergisk reaktion

- i ett blodkérl (intravenost) eller i en muskel (intramuskulart).

Varningar och forsiktighet

Tala med ldkare eller sjukskéterska innan du anvander HyQvia.

»  Tala om for likaren eller vardpersonalen innan behandlingen paborjas om nagon/nagra av
omsténdigheterna nedan géller dig:

o Du eller ditt barn kan vara allergisk mot immunglobuliner utan att veta om det. Allergiska
reaktioner som plotsligt blodtrycksfall eller anafylaktisk chock (kraftigt blodtrycksfall i
kombination med andra symtom som svullnad i luftvégar, andningsbesvar och hudutslag) &r
séllsynta, men de kan ibland férekomma dven om du inte har haft problem vid liknande
behandlingar tidigare. Risken for att du ska fa allergiska reaktioner ar hogre om du har IgA-brist
med anti-IgA-antikroppar. Tecken eller symtom pa dessa séllsynta allergiska reaktioner
omfattar:

0 berusningskansla, yrsel, svimningskénsla

o hudutslag och klada, svullnad i munnen eller i halsen, svarighet att andas, vasande
andning

o onormal hjartrytm, brostsmartor, bla lappar, fingrar eller tar
0 suddig syn.
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»  Om du mirker ndgot av dessa tecken under infusionerna ska du omedelbart berétta detta
for lakaren eller sjukskoterskan. Han eller hon bestdimmer om infusionshastigheten ska
saktas ned eller om infusionen ska avbrytas helt och hallet.

En l&kare eller sjukskdterska infunderar rekombinant humant hyalouronidas (HY), foljt av
immunglobulin (IG) langsamt och Gvervakar dig under den forsta infusionen sa att eventuella
allergiska reaktioner kan upptéckas och behandlas omedelbart.

o Lakaren kommer att vara sarskilt forsiktig om du ar éverviktig, ar aldre, har diabetes, har varit
sangliggande under lang tid, har hogt blodtryck, har 1ag blodvolym (hypovolemi), har problem
med blodkarlen (karlsjukdomar), har en 6kad tendens till blodpropp (trombofili eller
trombotiska episoder) eller har en sjukdom eller ett tillstind som gor att blodet tjocknar
(hyperviskost blod). Under dessa omstandigheter kan immunglobuliner 6ka risken for
hjartinfarkt, stroke, blodproppar i lungan (lungemboli) eller blockering av blodkarl i benet, om
an mycket sallan.

»  Om du mérker ndgot av dessa tecken och symtom, inklusive andfdddhet, smérta, svullnad
av en kroppsdel och brostsmérta under infusionen, ska du omedelbart berétta detta for
lakaren eller sjukskdterskan. De bestdimmer om infusionshastigheten ska saktas ned eller
om den ska avbrytas helt och hallet.

Lakaren eller sjukskoterskan kommer noggrant att 6vervaka dig under infusionerna sa att eventuella
symtom pa en blodpropp kan upptéckas och behandlas omedelbart.

o Du kommer att fa detta lakemedel i hoga doser antingen 1 dag eller 2 dagar och om du har
blodgrupp A, B eller AB och ett underliggande inflammatoriskt tillstand. Under dessa
omsténdigheter har det ofta rapporterats att immunglobuliner 6kar risken for nedbrytning av
roda blodkroppar (hemolys).

) Inflammation i membranen som omger hjarnan och ryggmargen (aseptisk meningit) har
rapporterats forekomma i samband med immunglobulinbehandling.

»  Om du marker nagot av dessa tecken och symtom, inklusive svar huvudvark, stel nacke,
dasighet, feber, ljuskanslighet (fotofobi), illamaende och krakningar efter infusionen, ska
du omedelbart beratta detta for l1akaren eller sjukskdterskan.

Lakaren avgdr om ytterligare tester &r nédvandiga och om HyQvia-behandlingen ska fortsatta.

Infusionshastighet

Det ar mycket viktigt att infundera lakemedlet i rétt hastighet. Lakaren eller sjukskéterskan ger dig rad
om lamplig infusionshastighet nar du infunderar HyQvia i hemmet (se avsnitt 3, "Hur du anvander

HyQvia”).

Overvakning under infusion

Vissa biverkningar kan vara vanligare om:
- du far HyQuvia for forsta gangen.
- du har fatt ett annat immunglobulin och har bytt till HyQuvia.
- det har varit ett langt intervall (t.ex. fler an 2 eller 3 infusionsintervall) sedan du senast fick
HyQvia.
» |sadana fall 6vervakas du noggrant under den forsta infusionen och under den forsta
timmen efter att infusionen avslutats.

| alla andra fall ska du 6vervakas under infusionen och i minst 20 minuter efter att du fatt HyQvia
under de forsta infusionerna.

Behandling i hemmet

Innan du borjar behandling i hemmet ska du utse en vardare. Du och din vardare utbildas i att
upptécka tidiga tecken pa biverkningar, sarskilt allergiska reaktioner. Vardaren ska hjalpa dig att halla
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koll p& eventuella biverkningar. Under infusionen maste du vara uppmérksam pé de tidiga tecknen pa
biverkningar (ytterligare information finns i avsnitt 4, "Eventuella biverkningar™).
»  Om du upplever nagra biverkningar ska du eller din vardare avbryta infusionen
omedelbart och kontakta en l&kare.
»  Om du upplever en allvarlig biverkning ska du eller din vardare omedelbart s6ka akut
hjalp.

Spridning av lokala infektioner

Infundera inte HyQuvia i eller runt ett infekterat eller rétt och svullet omrade pa huden eftersom det kan
gora att infektionen sprids.

Inga langvariga (kroniska) forandringar i huden har observerats i kliniska studier. Alla langvariga
inflammationer, knélar (knutor) eller inflammationer som forekommer pa infusionsstallet och varar i
mer an nagra dagar ska rapporteras till lakare.

Effekter p& blodprover

HyQvia innehaller flera olika antikroppar och vissa av dessa kan paverka blodprover (serologiska
tester).
»  Talamed ldkare om din behandling med HyQvia innan du tar ett blodprov.

Information om kéllmaterialet i HyQvia

Humant normalt immunglobulin 10 % i HyQvia och humant serumalbumin (ett innehallsamne i
rekombinant humant hyaluronidas) framstélls av human plasma (den flytande delen av blodet). Nar
lakemedel gors av humant blod eller human plasma vidtas vissa atgarder for att forhindra att
infektioner sprids till patienter. Det géller bland annat:

- noggrant urval av blod- och plasmagivare for att sdkerstélla att de som ligger i riskzonen for att
bara pa infektioner utesluts, och
- testning av alla donationer och plasmapooler for att upptacka tecken pa virus/infektioner.

Aven under tillverkning av dessa produkter vidtas atgarder i blod- eller plasmabearbetningen som kan

inaktivera eller eliminera virus. Trots detta kan risken for 6verforing av infektion inte helt uteslutas nar
lakemedel framstéllda av humant blod eller human plasma anvénds. Detta galler ocksa for okanda och

nya virus eller andra typer av infektioner.

De étgarder som vidtagits vid tillverkningen av HyQvia anses vara effektiva for holjeforsedda virus,
t.ex. humant immunbristvirus (HIV), hepatit B-virus och hepatit C-virus och for ickehdljeforsedda
hepatit A-virus och parvovirus B19.

Immunglobuliner har inte associerats med infektioner med hepatit A-virus eller parvovirus B19,
eventuellt pa grund av att de antikroppar mot dessa infektioner som finns i HyQvia ar skyddande.

»  Det rekommenderas att foljande information noteras i infusionsdagboken varje gang du
far en dos av HyQuvia:
= namnet pa produkten
= datumet for administreringen
= |akemedlets tillverkningssatsnummer och
= den injicerade volymen, flédeshastigheten, antalet infusionsstéllen och deras
placering.
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Barn och ungdomar
Ersattningsterapi

Samma indikationer, dos och infusionsfrekvens som for vuxna géller for barn och ungdomar
(O till 18 ar).

Immunmodulerande behandling hos CIDP-patienter
Sakerhet och effekt for HyQvia for barn och ungdomar (0 till 18 ar) med CIDP har inte faststallts.
Andra lakemedel och HyQvia

Tala om for lakare, apotekspersonal eller sjukskdterska om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas
ta andra lakemedel.

Vaccinationer
HyQvia kan minska effekten av vissa virusvacciner som massling, réda hund, passjuka och vattkoppor
(levande virusvacciner). Nar du har fatt HyQvia kan du behéva vanta upp till 3 manader innan du far
vissa vacciner. Du kanske maste vanta upp till 1 ar efter att du har fatt HyQvia innan du kan fa
maésslingvaccin.

»  Tala med vaccinationslakaren eller -skdterskan om din behandling med HyQvia.
Graviditet, amning och fertilitet
Uppgifter om effekterna av langvarig anvandning av rekombinant humant hyaluronidas pa graviditet,
amning och fertilitet &r begrénsade. HyQvia ska endast anvandas av gravida eller ammande kvinnor
efter diskussion med l&karen.
Korférmaga och anvandning av maskiner
Patienter kan uppleva biverkningar (till exempel yrsel eller illamaende) under behandling med HyQvia
som kan paverka korférmagan och formagan att anvanda maskiner. Om det hander ska du vanta tills
reaktionerna har gatt over.
HyQuvia innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller 5,0 till 60,5 mg natrium (huvudingrediensen i koksalt/bordssalt) per
injektionsflaska HyQvia rekombinant humant hyaluronidas. Detta motsvarar 0,25 till 3 % av hdgsta
rekommenderat dagligt intag av natrium for vuxna. 1G 10 %-komponenten &r nast intill "natriumfri”.
3. Hur du anvéander HyQvia
Anvand alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga ldkare om du &r oséker.
HyQvia maste infunderas under huden (subkutan eller s.c. administrering).
Behandling med HyQuvia startas av en lakare eller sjukskoterska, men du kan anvénda lakemedlet
hemma nar du har fatt de forsta infusionerna under medicinsk dvervakning och du (och/eller din

vardare) har fatt lamplig utbildning. Du och lakaren bestammer om du kan anvanda HyQvia hemma.
Paborja inte behandling med HyQvia hemma forran du har fatt fullstandiga instruktioner.
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Dosering

Ersattningsterapi

Lakaren beraknar ratt dos for dig baserat pa din kroppsvikt, eventuell tidigare behandling som du kan
ha fatt och hur du svarar pa behandlingen. Rekommenderad startdos ar 400 till 800 mg aktiv substans
per kg kroppsvikt per manad. | borjan far du en fjardedel av denna dos med 1 veckas intervall. Dosen
Okas stegvis till storre doser i 3- till 4-veckorsintervall under de féljande infusionerna. Ibland kan
lakaren rekommendera att stora doser delas och ges pa 2 stillen samtidigt. Lakaren kan ocksa justera
dosen beroende pa hur du svarar pa behandlingen.

Immunmodulerande behandling

Lakaren kommer att berdkna den korrekta dosen for dig baserat pa de eventuella tidigare behandlingar
som du har fatt och ditt svar pa behandlingarna. Behandlingen bérjar vanligen 1 till 2 veckor efter din
sista immunglobulininfusion, den berédknade ekvivalenta veckodosen ges subkutant. Lakaren kan
justera dosen och frekvensen baserat pa hur du svarar pa behandlingen.

Om den maximala dagliga dosen 6verskrids (> 120 g) eller om du inte tal immunglobulin-
infusionsvolymen kan dosen delas upp och ges 6ver flera dagar, med 48 till 72 timmar mellan doserna
for ordentlig absorption, och administreringen av hyaluronidas ska ocksa delas upp pa lampligt satt.

Starta behandlingen

Din behandling startas av en lékare eller sjukskdterska som har erfarenhet av att behandla patienter
med immunbrist eller CIDP och av att instruera patienter i hembehandling. Du observeras noggrant
under hela infusionen och i minst 1 timme efter att infusionen har avbrutits for att se hur val du
tolererar lakemedlet. | borjan anvander lakaren eller sjukskéterskan en langsam infusionshastighet och
Okar den gradvis under den forsta infusionen och under efterféljande infusioner. Nar lakaren eller
sjukskoterskan har kommit fram till ratt dos och infusionshastighet for dig kan du fa ge behandlingen
till dig sjalv i hemmet.

Behandling i hemmet

Anvand inte HyQvia hemma forran du har fatt instruktioner och utbildning fran halso- och
sjukvardpersonalen.

Du kommer att instrueras i:

- Bakteriefria (aseptiska) infusionstekniker.

- Hur man anvander en infusionspump eller sprutpump (om det behdvs).
- Hur man for infusionsdagbok.

- Atgarder som ska vidtas i handelse av allvarliga biverkningar.

Du maste folja lakarens anvisningar noggrant nar det galler dos, infusionshastighet och schema for
infusion av HyQvia sa att behandlingen fungerar for dig.
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Foljande infusionshastigheter for IG 10 % rekommenderas per infusionsstalle:

Patienter under 40 kg Patienter 40 kg eller mer
Forsta Féljande Forsta Féljande
Intervall/minuter 2 infusionerna | 2 till 3 infusioner | 2 infusionerna 2 till 3 infusioner
(ml/timme/ (ml/timme/ (ml/timme/ (ml/timme/
infusionsstélle) | infusionsstélle) infusionsstélle) infusionsstélle)
10 minuter 5 10 10 10
10 minuter 10 20 30 30
10 minuter 20 40 60 120
10 minuter 40 80 120 240
Resterande infusion 80 160 240 300

Infusionshastigheterna ovan galler for ett enstaka infusionsstalle. Om tva eller tre infusionsstéllen
kravs kan infusionshastigheten anpassas i enlighet med detta (det vill sdga fordubblas eller tredubblas
baserat pa pumpens maximala infusionshastighet).

Om du far lackage vid infusionsstallet

Fraga lakare, apotekspersonal eller sjukskaterska om en annan nalstorlek skulle vara battre for dig.
Alla andringar avseende nalstorlek maste dvervakas av behandlande lékare.

Om du har anvant fér stor mangd av HyQvia
Om du tror att du har anvént for stor méngd av HyQvia ska du tala med din l&kare snarast mgjligt.
Om du har glémt att anvéanda HyQvia

Infundera inte dubbel dos av HyQvia for att kompensera for glomd dos. Om du tror att du har glémt
en dos ska du tala med din lakare snarast mojligt.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska.

Utforliga anvisningar for anvandning finns i avsnittet nedan.

1. Ta ut HyQvia ur kartongen:

. Lat injektionsflaskorna na rumstemperatur. Det kan ta upp
till 60 minuter. Anvand inte uppvarmningsanordningar,
sdsom mikrovagsugnar.

. HyQvia far inte varmas eller skakas.

. Kontrollera alla HyQvia-injektionsflaskor fore

anvandning:

. Utgangsdatum (EXP): Far inte anvandas efter
utgangsdatumet.

. Farg:

0 Rekombinant humant hyaluronidas ska vara klart
och farglost.
0 Humant normalt immunglobulin 10 % ska vara
Klart och farglost eller svagt gult.
o Om nagon av vatskorna ar grumliga eller
innehaller partiklar ska de inte anvandas.
. Lock: Ett lila skyddslock sitter pa enheten med tva
injektionsflaskor. Anvénd inte produkten om locket
saknas.
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Ta fram alla tillbehor:

Ta fram tillbehor som behovs for infusionen: HyQvia med tva
injektionsflaskor, infusionstillbehor (subkutant nalset,
I6sningshehallare (pase eller spruta), sterilt rent forband eller tejp,
infusionsaggregat, dverforingsanordningar (uppdragningskanyl
(spike) eller nal), sprutor, kompress och tejp),
riskavfallsbehallare, pump samt en infusionsdagbok och andra
tillbehor efter behov.

w

Forbered en ren arbetsyta.

Tvatta handerna:

Tvétta hdnderna noggrant. Placera alla tillbeh6r och 6ppna dem
enligt de anvisningar du har fatt av halso- och
sjukvardspersonalen.

Oppna HyQvia-enheten/-enheterna med tva

injektionsflaskor:

. Ta bort det lila skyddslocket och se till att de inre bla
locken pa injektionsflaskorna tas av. Om de inte gor det, ta
manuellt av de bla locken sa att propparna pa
injektionsflaskorna blir synliga.

o Forbered 6verforandet av den rekombinanta humana
hyaluronidaskomponenten i HyQvia genom att torka av
varije flaskpropp med en alkoholtork, om du fatt anvisning
att gora detta, och lata den lufttorka (minst 30 sekunder).

Forbered injektionsflaskan med rekombinant humant

hyaluronidas (HY):

. Ta fram den sterila sprutan ur férpackningen och anslut
den till en uppdragningskanyl (spike) eller nal (kanyl).

. Dra tillbaka kolven, fyll den mindre sprutan med lika
mycket luft som méngden rekombinant humant
hyaluronidas i HY-injektionsflaskan/injektionsflaskorna.

. Ta bort skyddshylsan fran nalen/uppdragningskanylen
(spike).

. For in nalspetsen/spetsen pa uppdragningskanylen mitt i
injektionsflaskans propp och tryck rakt ner. Tryck in luften
i injektionsflaskan.

. Vand injektionsflaskan upp och ner samtidigt som
nalen/uppdragningskanylen (spike) sitter kvar i
injektionsflaskan. Sprutans spets kommer att peka uppat.

. Dra upp hela innehallet med rekombinant humant
hyaluronidas i sprutan.

. Upprepa steg 6 om dosen kraver mer an en injektionsflaska
rekombinant humant hyaluronidas.

. Om mdjligt ska allt rekombinant humant hyaluronidas som
behovs for hela IgG-dosen samlas i samma spruta.

° Lat sprutspetsen peka uppat och avlagsna alla luftbubblor
genom att rikta sprutspetsen uppat och forsiktigt sla pa
sprutan med fingret. Tryck langsamt och forsiktigt pa
kolven for att avlagsna éterstaende luft.
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7. Forbered nalsetet med rekombinant humant hyaluronidas:
Om du anvander tryckmetoden for att leverera (HY):

. Anslut sprutan fylld med rekombinant humant
hyaluronidas till nalsetet.

. Tryck in sprutkolven pa den mindre sprutan for att
avlagsna luften och fyll upp nalsetet med rekombinant
humant hyaluronidas till ndlens vingar.

. Obs! Halso- och sjukvardspersonalen kan
rekommendera att du anvander en Y™ anslutning
(for mer &n ett stélle) eller en annan
nalsetskonfiguration.
Om du anvander pumpmetoden for att leverera (HY):

° Anslut sprutan fylld med rekombinant humant
hyaluronidas (HY) till infusionsaggregatet och anslut
nalsetet.

. Tryck in sprutkolven (storleken kan variera pa grund av
storre volym) for att avldgsna luften och fyll upp
infusionsaggregatet och nalsetet till nalens vingar med
rekombinant humant hyaluronidas.

8. Forbered injektionsflaskan med humant normalt
immunglobulin 10 %:
. Forbered 6verférandet av komponenten 10 %
immunglobulin i HyQvia genom att torka av varje
flaskpropp med en separat alkoholtork, om du uppmanats
gora detta, och lata den lufttorka (minst 30 sekunder).
. Humant normalt immunglobulin 10 % i HyQvia kan
infunderas antingen
0 genom poolning fran injektionsflaskorna i en storre
spruta () eller en infusionspase (b) enligt
anvisningar fran halso- och sjukvardspersonalen,
beroende pa den pump som ska anvandas, eller

o direkt fran 1G-injektionsflaskan. For in spetsen pa
infusionsaggregatet alternativt spike och luftningsnal
i injektionsflaskan/injektionsflaskorna med humant
normalt immunglobulin 10 %. Fyll
infusionsaggregatet och lagg den at sidan
tills rekombinant humant hyaluronidas har
administrerats.

. Om det kravs mer an en injektionsflaska for att uppna full
dos ska efterfoljande injektionsflaskor punkteras efter att
den forsta injektionsflaskan har administrerats fullstandigt.

9. Forbered pumpen:
Folj tillverkarens instruktioner om hur man férbereder pumpen.
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10.

Forbered infusionsstallet:

Valj ett infusionsstélle pa mitten eller vre delen av buken

eller laret. Se bilden for olika infusionsstallen.

o Valj stillen pa motsatta sidor av kroppen om du far
instruktion om att infundera doser dver 600 ml pa
tva stéllen.

0 Om du anvander tre stallen ska de ligga 10 cm fran
varandra.

Undvik beniga omraden, synliga blodkarl, arr och

eventuella omraden som &r inflammerade eller infekterade.

Byt infusionsstélle genom att vaxla mellan motsatta sidor
av kroppen for framtida infusioner.

Rengor infusionsstéllena med en alkoholtork enligt hélso-
och sjukvardspersonalens instruktion. Lat torka (i

minst 30 sekunder).

11.

For in nalen:

Ta bort nalskyddet. Anvand tva fingrar och ta ett stadigt
grepp om huden s att du far minst 2 till 2,5 cm mellan
fingrarna.

For nalen anda in till nalens vingar med en snabb rorelse,
rakt in i huden i 90 graders vinkel. Nalens vingar ska ligga
mot huden.

Sakra nalen pa plats med steril tejp.

Upprepa detta steg om du har ytterligare ett eller tva
infusionsstéllen.

90 vinkel mot huden

12.

Kontrollera att nalen sitter korrekt innan du startar
infusionen, enligt instruktioner fran héalso- och
sjukvardspersonalen.

13.

Sakra nalen till huden:

Sakra nalen/nélarna pé plats genom att satta ett sterilt rent
forband over nalen.

Kontrollera infusionsstallen/infusionsstallena d& och da
under hela infusionen for att se om de rubbas eller lacker.
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14.

Borja med att administrera rekombinant humant

hyaluronidas:

Dela upp innehallet i lika stora delar mellan alla stallen om du

anvander mer &n ett stélle.

Om du anvander tryckmetoden for att leverera HY':

. Tryck sakta in kolven i den mindre sprutan med
rekombinant humant hyaluronidas i en inledande hastighet
per infusionsstalle pa cirka 1 till 2 ml per minut och 6ka
vartefter det tolereras.

Om du anvander pumpmetoden for att leverera HY':

. Om du anvander en pump ska du forbereda pumpen att
infundera rekombinant humant hyaluronidas i en inledande
hastighet per infusionsstalle pa cirka 60 till 120 ml/timme
och oka vartefter det tolereras.

15.

Administrera humant normalt immunglobulin 10 %:

Efter att allt rekombinant humant hyaluronidas i den mindre
sprutan har infunderats ska sprutan tas bort fran
nalsetets/infusionsaggregatets nav.

Anslut infusionsaggregatet till 1G-behallaren/injektionsflaskan
eller den stérre sprutan med humant normalt

immunglobulin 10 % till nalsetet.

Administrera humant normalt immunglobulin 10 % med en pump
i de hastigheter som ordinerats av hélso- och sjukvardspersonalen
och starta infusionen.

16.

Spola infusionsaggregatet nar infusionen ar klar om halso-

och sjukvardspersonalen har anvisat dig att gora det:

. Om hélso- och sjukvardspersonalen har instruerat dig ska
du ansluta en natriumkloridpase till
infusionsaggregatet/nalsetet for att trycka upp humant
normalt immunglobulin 10 % till nalens vingar.

17.

Ta bort nlsetet:
. Ta bort nalsetet genom att lossa pa forbandet i alla kanter.
. Dra nalvingarna rakt uppat.
. Tryck forsiktigt med en liten bit kompress 6ver stickstallet
och tdck med ett skyddande forband.
. Slang alla nalar i en riskavfallsbehallare.
0 Kassera riskavfallsbehallaren enligt instruktionerna
som medfoljer behallaren eller kontakta halso- och
sjukvardspersonalen.

18.

Registrera infusionen:

. Dra av den avtagbara etiketten som innehaller produktens
tillverkningssatsnummer och utgangsdatum fran HyQvia-
injektionsflaskan och sétt fast etiketten i din
infusionsdagbok.

. Anteckna datum, klockslag, dos, infusionsstélle(n) (som
hjélp nér du ska byta stélle) och eventuella reaktioner efter
varje infusion.

. Kasta eventuell oanvand produkt i injektionsflaskan och
engangsartiklarna enligt rekommendationerna fran halso-
och sjukvardspersonalen.

. Folj upp med lakaren enligt de anvisningar du har fatt.
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4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem. Vissa biverkningar som huvudvark, frossa och kroppssmértor kan reduceras genom minskad
infusionshastighet.

Allvarliga biverkningar

Infusioner av lakemedel som HyQvia kan ibland leda till allvarliga, men séllsynta, allergiska
reaktioner. Du kan uppleva ett plétsligt blodtrycksfall och i enstaka fall anafylaktisk chock. Lékarna &r
medvetna om dessa eventuella biverkningar och dvervakar dig under och efter de

inledande infusionerna.

Typiska tecken eller symtom inkluderar: berusningskansla, yrsel, svimningskénsla, hudutslag och
klada, svullnad i munnen eller i halsen, svarighet att andas, vasande andning, onormal hjértrytm,
brostsmartor, bla lappar, fingrar eller tar, suddig syn.

Om du marker nagot av dessa tecken under infusionen ska du omedelbart tala med lékare eller
sjukskaterska.

Nar du anvander HyQvia hemma maste du utféra infusionen i narvaro av en vardare som ar utsedd for
andamalet. Vardaren hjélper dig att upptéacka allergiska reaktioner, avbryta infusionen och skaffa hjalp
om det behdvs.

Se dven avsnitt 2 i denna bipacksedel om risken for allergiska reaktioner och anvandning av HyQvia i
hemmet.

Mycket vanliga biverkningar (kan férekomma vid fler 8n 1 av 10 infusioner):

Lokala reaktioner vid infusionsstallet (innefattar alla reaktioner vid infusionsstallet som anges nedan).
Reaktionerna forsvinner i regel inom nagra dagar.

Vanliga biverkningar (kan férekomma vid upp till 1 av 10 infusioner):

huvudvark

illamaende

reaktioner vid infusionsstéllet, inklusive smarta, obehag, 6mhet, rodnad, svullnad och klada
varmekansla, feber

svaghet (asteni), trotthet (utmattning), brist pa energi (letargi) och allmant daligt maende
(nedstdmdhet/obehag).

Mindre vanliga biverkningar (kan férekomma vid upp till 1 av 100 infusioner):

yrsel

migran

fornimmelser som domningar och stickningar (parestesi)
snabba hjértslag (takykardi)
hogt blodtryck (hypertoni)
buksmarta/bukémhet
svullen magen (utspand buk)
diarré

krakningar

hudrodnad (erytem)

utslag

klada (pruritus)

kliande utslag (urtikaria)
muskelsmarta (myalgi)
ledvérk (artralgi)

ryggont
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smarta i extremiteter (inklusive obehag i armar och ben)

muskuloskeletal bréstsmarta

stelhet i lederna

reaktioner vid infusionsstéllet, t.ex. missfargning, blamarken, rodnad (hematom), blédning,
punktion av blodkérl, massa (nodul), induration, svullnad (6dem), frossa, brannande kansla och
utslag.

e genital svullnad

Sallsynta biverkningar (kan férekomma vid upp till 1 av 1 000 infusioner):

skakning (tremor)

stroke

Iagt blodtryck (hypotension)
andningssvarigheter (dyspné)
smarta i l[jumsken

brun urin (hemosiderinuri)
Overdriven svettning (hyperhidros)
inflammation vid infusionsstéllet
varme vid infusionsstéllet
fornimmelser som domningar och stickningar vid infusionsstéllet (parestesi vid infusionsstéllet)
positivt Coombs-test.

Ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data):

inflammation i de hinnor som omger hjérnan och ryggmaérgen (aseptisk meningit)
allergiska reaktioner (6verkanslighet)

lackage vid infusionsstallet

influensaliknande sjukdom.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller aven
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via
det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra
till att 6ka informationen om lakemedels sakerhet.

5. Hur HyQvia ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa etiketten och kartongen efter EXP. Utgangsdatumet ar den
sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2°C-8°C). Far ej frysas.

Far ej skakas.

Forvara injektionsflaskorna i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Anvand inte detta lakemedel om I6sningarna ar grumliga eller innehaller partiklar eller fallningar.
Oanvind l6sning i 6ppnade injektionsflaskor ska kasseras.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

49


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

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

HyQuvia ar en enhet med tva injektionsflaskor som innehaller:

- en 16sning med rekombinant humant hyaluronidas (steg 1 i HyQvia/infundera denna forst) och

- en 16sning med humant normalt immunglobulin 10 % (steg 2 i HyQvia/infundera denna sist).

Innehallet i respektive injektionsflaska beskrivs nedan:

1. Rekombinant humant hyaluronidas

Denna injektionsflaska innehaller rekombinant humant hyaluronidas.

Ovriga innehallsamnen ar natriumklorid, natriumfosfat, humant albumin, etylendiamintetraattiksyra
(EDTA), dinatrium, kalciumklorid och vatten for injektionsvétskor (se dven avsnitt 2, "HyQvia
innehaller natrium™).

2. Humant normalt immunglobulin 10 %

En ml av I6sningen i denna injektionsflaska innehaller 100 mg humant normalt immunglobulin av
vilket minst 98 % ar immunglobulin G (1gG).

Den aktiva substansen i HyQvia ar humant normalt immunglobulin. Lakemedlet innehaller
sparmangder av immunglobulin A (IgA) (inte mer dn 140 mikrogram/ml, 37 mikrogram i genomsnitt).

Ovriga innehéllsamnen i denna injektionsflaska &r glycin och vatten for injektionsvétskor.
Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
HyQvia 100 mg/ml infusionsvétska, 16sning for subkutan anvandning (infunderas under huden).

HyQuvia levereras som en forpackning som innehaller:
o en glasinjektionsflaska med rekombinant humant hyaluronidas, och
o en glasinjektionsflaska med humant normalt immunglobulin 10 %.

Rekombinant humant hyaluronidas ar en klar och farglds 16sning.
Humant normalt immunglobulin 10 % &r en klar och farglos eller svagt gul 16sning.

Féljande forpackningsstorlekar finns tillgangliga:

Rekombinant humant hyaluronidas Humant normalt immunglobulin 10 %
Volym (ml) Protein (g) Volym (ml)
1,25 2,5 25
2,5 5 50
5 10 100
10 20 200
15 30 300

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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Innehavare av godkdnnande for forsaljning och tillverkare

Innehavare av godkdnnande for forsaljning:

Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67

A-1221 Wien

Osterrike

Tillverkare:

Baxalta Belgium Manufacturing SA

Boulevard René Branquart 80
B-7860 Lessines
Belgien

Kontakta ombudet fér innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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

bbarapus

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

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o.

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

Danmark

Takeda Pharma A/S

TIf.: +4546 77 10 10
medinfoEMEA @takeda.com

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma OU

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA@takeda.com

EALGOa

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Espafa

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

Takeda, UAB

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

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

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

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

Malta

Drugsales Ltd

Tel: +356 21419070
safety@drugsalesltd.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

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

Norge

Takeda AS

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

Osterreich

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

Polska

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



France

Takeda France SAS

Tél. + 3314067 3300
medinfoEMEA@takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

Tel: +385 1 377 88 96
medinfoEMEA@takeda.com

Ireland

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

island

Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA@takeda.com

Kvbmpog

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

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA@takeda.com

Denna bipacksedel &ndrades senast.

Ovriga informationskéllor

Portugal

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

Romaénia

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

Slovenija

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

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA@takeda.com

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

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