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FASS-text: Denna text ar avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 11/2021.

Indikationer

Substitutionsterapi hos vuxna, barn och ungdomar (0-18 ar) vid:

Primar immunbristssyndrom med nedsatt antikroppsproduktion (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

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

*PSAF = oférmaga att uppna minst en férdubblad lgG-antikroppstiter mot pneumokockpolysackarid- och
polypeptidantigenvaccin.

Immunomodulerande terapi hos vuxna, barn och ungdomar (0-18 ar):
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Hizentra &r indicerat fér underhalisbehandling av patienter med kronisk inflammatorisk
demyeliniserande polyradikuloneuropati (CIDP) efter stabilisering med IVIg.

Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall (se
avsnitt Varningar och forsiktighet).

Patienter med hyperprolinemi typ | eller II.

Hizentra far inte ges intravaskulart.

Dosering

Dosen och doseringsregimen ar beroende av indikation.

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

Dosering
Vuxna och barn (0-18 &r)

Substitutionsterapi
Lakemedlet ska administreras subkutant.

Vid substitutionsterapi kan dosen behdva anpassas individuellt till varje patient beroende pa det kliniska
svaret och lagsta nivaer av serum-lgG. Foljande doser anges som vagledning.

Doseringsregimen bor uppna en lagsta IgG-niva (uppmatt innan nasta infusion) om minst 6 g/l, eller ligga
inom det normala referensintervallet for aldersgruppen i populationen. En startdos pa minst 0,2-0,5 g/kg
(1,0-2,5 ml/kg) kroppsvikt kan kravas. Den kan behéva fordelas pa flera dagar. Efter att steady state av
IgG-nivaer uppnatts, administreras underhallsdoser med jamna mellanrum fér att uppna en total manatlig
dos i storleksordningen 0,4-0,8 g/kg (2,0-4,0 ml/kg) kroppsvikt. Varje enskild dos kan behdva injiceras pa
olika stallen pa kroppen.

Lagsta nivaer ska matas och bedémas i samband med patientens kliniska svar. Beroende pa det kliniska
svaret (t.ex. infektionsfrekvens), kan justering av dos och/eller dosintervall dvervagas for att man ska kunna
uppna hoégre lagsta nivaer.

Immunomodulerande terapi vid CIDP

Behandling med Hizentra pabdrjas 1 vecka efter den sista infusionen IVlg. Den rekommenderade subkutana
dosen ar 0,2-0,4 g/kg kroppsvikt per vecka administrerat 1 eller 2 ganger under 1 eller 2 dagar i foljd. Den
initiala subkutana dosen kan ha en 1:1-konversion mot den tidigare IVIg-dosen (beraknad som veckodos).
Exempel en dos pa 1 g/kg IVIg given var tredje vecka raknas om till 0,33 g/kg Hizentra som veckodos.
Veckodosen kan férdelas i mindre doser och administreras efter dnskat antal ganger per vecka. For
dosering varannan vecka ska veckodosen av Hizentra dubbleras.

Dosen kan behdva anpassas for att uppna 6nskad klinisk respons. Patientens individuella kliniska respons
ska vara den framsta faktorn vid dosjustering. Vid eventuell klinisk férsamring kan dosen 6kas tilll den
rekommenderade maximala veckodosen 0,4 g/kg. Underhallsbehandling med Hizentra vid CIDP har inte
studerats i perioder langre &n 18 manader. Behandling langre an 18 manader ska anpassas efter patientens
respons och uppvisade behov av fortsatt behandling.
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Effekten av Hizentra jamfort med placebo har visats efter byte fran intravendsa immunoglobuliner (1VIg).
Direkt jamférande data for Hizentra mot IVIg finns inte tillgangliga. Se avsnitt Farmakodynamik.

Pediatrisk population

Doseringen till barn och ungdomar (0-18 ar) skiljer sig inte fran den for vuxna, da doseringen ges enligt
kroppsvikt for varje indikation och justeras enligt det kliniska svaret vid substitutionsterapiindikationerna.
Hizentra utvarderades hos 68 pediatriska patienter med PID i dldern 2 till <12 ar och hos 57 tonaringar i
aldern 12 till <18 ar. Inga specifika doskrav foér barn var nodvandiga for att uppna de 6nskade nivaerna av
serum-lgG. Hizentra har inte utvarderats i kliniska studier pa pediatriska patienter med CIDP som &r under
18 ar.

Aldre

Da doseringen ges enligt kroppsvikt och justeras enligt det kliniska svaret av de ovan namnda tillstanden,
sa anses doseringen hos aldre inte vara annorlunda an den for patienter i aldern 18-65 ar.

Hizentra utvarderades i kliniska studier pa 13 patienter med PID som var >65 ar. Inga specifika
dosjusteringar var nddvandiga for att uppna de 6nskade nivaerna av serumg-IgG.

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

Administreringssatt

Endast for subkutan anvanding.

Hembehandling
Subkutan infusion for behandling i hemmet ska initieras och dvervakas av sjukvardspersonal med

erfarenhet av att instruera patienter fér behandling i hemmet. Sjukvardspersonalen maste valja ett lampligt
satt for infusion (infusion via infusionsutrustning eller infusion med manuellt tryck), baserat pa patientens
individuella medicinska situation och preferenser. Infusionsanordning l[amplig fér subkutan administrering
av immunglobuliner kan anvéandas. Patienten eller vardgivaren maste instrueras och tranas i hur
infusionsanordningar ska anvandas, att behandlingsdagbok skall féras och hur eventuella allvarliga
biverkningar kanns igen och hanteras.

Hizentra kan infunderas pa stallen som buk, lar, 6verarm och/eller lateral hoft.

Mer a@n en infusionsutrustning kan anvandas samtidigt. Mangden lakemedel som infunderas pa ett specifikt
stalle kan variera. Hos spadbarn och barn kan infusionsstéllet &ndras var 5-15 ml. Hos vuxna kan doser pa
upp till 50 ml/infusionsstalle ges. Det finns ingen grans fér antalet infusionsstallen. Infusionsstallena ska
vara beldgna minst 5 cm ifrdn varandra.

Infusionshastighet
Hizentra kan infunderas:

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

Den rekommenderade initiala infusionshastigheten beror pa den enskilda patientens behov.

Infusion via infusionsutrustning

Den initiala infusionshastigheten ska inte éverskrida 20 ml/timme/stalle.

Om den tolereras val (se aven avsnitt Varningar och forsiktighet), kan infusionshastigheten sedan gradvis
okas till 35 ml/timme/stalle under de tva féljande infusionerna. Darefter, om patienten tolererar de initiala
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infusionerna med full dos per stalle och maximal hastighet, kan en 6kning av infusionshastigheten under
pafoljande infusioner 6vervagas i samrad med patienten och baserat pa vardpersonalens bedémning.

Infusion med manuellt tryck

Den rekommenderade initiala infusionshastigheten ska inte dverstiga 0,5 ml/min/stalle (30 ml/timme/stalle).
Om den tolereras val (se aven avsnitt Varningar och forsiktighet), kan infusionshastigheten 6kas till 2,0
ml/min/stalle (120 ml/timme/stalle). Darefter, om patienten tolererar de initiala infusionerna med full dos
per stélle och maximal hastighet, kan en 6kning av infusionshastigheten under paféljande infusioner
overvagas i samrad med patienten och baserat pa sjukvardspersonalens bedémning.

En 24 eller hogre nalstorlek (dvs. lagre gaugetal) kan vara nédvandig for hogre infusionshastigheter. Att
anvanda mindre nalar (dvs. hégre gaugetal) kan géra det svarare att manuellt trycka in Hizentra. En spruta
kan endast anvandas till ett infusionsstalle. Om administrering med ytterligare en Hizentra-spruta kravs,
bor en ny steril injektionsnal anvandas och infusionsstallet flyttas.

Varningar och forsiktighet

Sparbarhet
For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och satsnummer

dokumenteras.

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

Den rekommenderade infusionshastigheten som anges i avsnitt Dosering ska féljas. Patienter ska
overvakas och hallas under noggrann observation for eventuella biverkningar under hela infusionsperioden.

Vissa biverkningar ar vanligare hos patienter som far humant normalt immunglobulin for férsta gangen
eller, i sallsynta fall, nar den humana normala immunglobulinprodukten byts eller vid uppehall i behandling i
mer an atta veckor.

Eventuella komplikationer kan ofta undvikas genom att sakerstalla att patienter:

inte ar kansliga for humant normalt immunglobulin, genom att initialt infundera produkten langsamt
(se avsnitt Dosering);

overvakas noggrant for eventuella symtom under hela infusionsperioden. Patienter som ar naiva for
humant normalt immunglobulin, patienter som byter fran annan produkt eller nar det har gatt lang
tid sedan féregdende infusion, ska Gvervakas sarskilt under den férsta infusionen och i en timme
darefter, for att upptacka eventuella biverkningar. Alla andra patienter ska observeras i minst 20
minuter efter administrering

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

Overkénslighet
Akta 6verkanslighetsreaktioner &r séllsynta. De kan sarskilt ske hos patienter med anti-lgA antikroppar och

dessa borde behandlas med sarkild forsiktighet. Patienter med anti-IgA antikroppar dar behandling med
subkutana lgG-produkter &r den enda aterstdende valmajligheten, borde byta till Hizentra enbart under
noga medicinsk évervakning.
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| sallsynta fall kan humant normalt immunglobulin orsaka blodtrycksfall med anafylaktisk reaktion, aven hos
patienter som tidigare har tolererat behandling med humant normalt immunglobulin.

Tromboembolism

Arteriella och vendsa tromboembolihandelser inklusive myokardinfarkt, stroke, djup ventrombos och
lungembolism har associerats med anvandningen av immunglobuliner. Férsiktighet ska iakttas nar det
galler patienter med befintliga riskfaktorer fér tromboshandelser (t.ex. hdg alder, hypertoni, diabetes
mellitus och tidigare vaskular sjukdom eller trombosepisoder, patienter med férvarvad eller arftlig
trombofili, patienter med langvariga perioder med immobilisering, kraftigt hypovolemiska patienter,
patienter med sjukdomar som ¢kar blodets viskositet). Patienter ska informeras om de inledande symtomen
pa tromboembolihandelser, inklusive andfaddhet, smarta och svullnad i en extremitet, fokala neurologiska
bortfall och brostsmarta och de ska uppmanas att omedelbart kontakta lakare vid symtomdebut. Patienter
ska vara tillrackligt hydrerade innan immunglobuliner anvands.

Aseptiskt meningitsyndrom (AMS)

AMS har rapporterats vid anvandning av IVIg eller SCIg. Syndromet debuterar vanligtvis inom nagra timmar
till 2 dagar efter behandling med immunglobulin. AMS kannetecknas av foljande tecken och symtom: svar
huvudvark, stel nacke, dasighet, feber, ljuskanslighet, illamaende och krakning. Patienter som uppvisar
tecken och symtom pa AMS ska genomga en grundlig neurologisk undersékning, inklusive CSF
-undersdkningar, for att utesluta andra orsaker till meningit. Om behandlingen med immunglobulin avbryts
kan AMS laka ut pa nagra dagar utan foljdverkningar.

Information om sdkerhet gallande éverférbara agens

Standardatgarder for att forhindra att infektioner éverfors fran lakemedel som ér tillverkade av humant blod
eller plasma omfattar urval av givare, test av individuella donationer och plasmapooler for specifika
infektionsmarkdrer samt att effektiva tillverkningssteg for att inaktivera eller eliminera virus ar en del av
tillverkningsprocessen. Trots detta kan risken for 6verféring av infektidsa agens inte helt uteslutas nar
lakemedel som framstallts av humant blod eller human plasma ges. Detta galler aven nya hittills okdnda
virus och andra patogener.

De vidtagna atgarderna anses vara effektiva mot holjeférsedda virus, sasom HIV, HBV och HCV, och for
icke-héljeférsedda virus som HAV och parvovirus B19.

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

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

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

Natriuminnehall
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per injektionsflaska/spruta, d.v.s. ar nast
intill “natriumfritt”.

Pediatrisk population
Samma varningar och forsiktighetsatgarder galler fér den pediatriska populationen.
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Aldre
Samma varningar och forsiktighetsatgarder galler for aldre.

Interaktioner

Levande, férsvagade virusvacciner

Administrering av immunglobuliner kan forsamra effekten av levande, foérsvagade virusvacciner som t.ex.
massling, passjuka, roda hund och vattkoppor under en period pa minst sex veckor och upp till tre
manader. Efter administrering av detta lakemedel, bor det vara ett uppehall pa tre manader fore
vaccination med levande, férsvagade virusvacciner. Fér massling kan risken for samre effekt kvarsta i upp
till ett ar. Darfor bor patienter som far masslingsvaccin fa sin antikroppsstatus kontrollerad.

Pediatrisk population
Samma interaktioner kan uppkomma i den pediatriska populationen.

Aldre
Samma interaktioner kan uppkomma hos aldre.

Graviditet

Uppgifter fran prospektiva kliniska studier pa anvandning av humant normalt immunglobulin hos gravida
kvinnor ar begransade. Darfor ska Hizentra endast ges med forsiktighet till gravida kvinnor. Klinisk
erfarenhet av immunglobuliner tyder pa att inga skadliga effekter pa graviditetsfoérioppet eller pa fostret
och det nyfédda barnet férvantas.

Fortsatt behandling av den gravida kvinnan sakerstaller en passivimmunitet for det nyfédda barnet.

Amning

Data fran prospektiva kliniska studier dar anvandning av humant normalt immunglobulin pa ammande
modrar studeras ar begransat. Darfor bor Hizentra enbart ges med forsiktighet till ammande mddrar. Klinisk
erfarenhet med immunglobuliner antyder dock att inga skadliga effekter pa det nyfédda barnet forvantas.
Immunglobuliner utséndras i mjélken och kan bidra till 6verféring av skyddande antikroppar till det nyfédda
barnet.

Fertilitet

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

Trafik

Hizentra har mindre effekt pa férmagan att framfora fordon och anvanda maskiner, t.ex. yrsel (se avsnitt
Biverkningar). Patienter som upplever biverkningar under behandling ska vanta pa att dessa forsvinner
innan de framfér fordon eller anvander maskiner.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen
Biverkningar som frossbrytningar, huvudvark, feber, krékningar, allergiska reaktioner, illamdende, artralgi,
lagt blodtryck och mattlig smarta i nedre delen av ryggen kan férekomma emellanat.

| sallsynta fall kan humana normala immunglobuliner orsaka ett pl6tsligt blodtrycksfall och i enstaka fall
anafylaktisk chock, aven om patienten inte har visat dverkanslighet vid tidigare administrering.
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Symtom vid administreringsstallet: svullnad, 6mhet, rodnad, induration, lokal varmekansla, kldda, bldmarke

och hudutslag.

For information om sékerhet avseende dverférbara agens, se avsnitt Varningar och forsiktighet.

Biverkningar listade i tabellform

Biverkningar har sammanstallts fran kliniska prévningar med Hizentra: sju fas lll-studier hos patienter med
primar immunbrist (n = 231), tva fas IV-studier hos patienter med PID (n = 74), en fas lll-studie (n = 115)
och en férlangningsstudie (n = 82) hos patienter med CIDP (totalt n = 502 patienter; 26 646 infusioner).
Biverkningarna som rapporterades i dessa kliniska studier ar ssmmanfattade och kategoriserade enligt
MedDRA-klassificeringen av organsystem (systemorganklass och foredragna termer) och frekvens nedan.

Frekvens per patient eller per infusion har utvarderats enligt féljande kriterier: Mycket vanliga (=1/10),
vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), sallsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket
sallsynta (<1/10,000). For spontana biverkningar efter |akemedlets godkdnnande ar frekvensen

kategoriserad som ingen kand frekvens.

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensgrupp efter avtagande frekvens.

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

MedDRA-klassificering av
organsystem

Biverkningsfrekvens (Med
DRA-term)

Biverkningsfrekvens per

patient

Biverkningsfrekvens per i
nfusion

Immunsystemet

Overkanslighet

Mindre vanliga

Sallsynta

Anafylaktiska reaktioner

Ingen kand frekvens

Ingen kand frekvens

Centrala och perifera Huvudvark Mycket vanliga Mindre vanliga
nervsystemet Yrsel, migran Vanliga Sallsynta

Tremor (inklusive psykom [Mindre vanliga Sallsynta

otorisk hyperaktivitet)

Aseptisk meningit Mindre vanliga Mycket sallsynta

Brannande kansla Ingen kand frekvens Ingen kand frekvens
Hjartat Takykardi Mindre vanliga Mycket sallsynta
Blodkarl Hypertension Vanliga Sallsynta

Varmevallningar Mindre vanliga Sallsynta

Emboliska och
trombotiska handelser

Ingen kand frekvens

Ingen kand frekvens

Magtarmkanalen

Diarré, magsmartor

Vanliga

Mindre vanliga

lllamaende, krékningar

Vanliga

Sallsynta

Hud och subkutan vavnad

Utslag

Mycket vanliga

Mindre vanliga

Pruritus, urtikaria

Vanliga

Sallsynta

Muskuloskeletala
systemet och bindvav

Muskuloskeletal smarta, a
rtralgi

Vanliga

Mindre vanliga

Muskelspasmer,
muskelsvaghet

Mindre vanliga

Sallsynta

Allmanna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstallet

Reaktioner vid
infusionsstallet

Mycket vanliga

Mycket vanliga

Vanliga

Mindre vanliga
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MedDRA-klassificering av |Biverkningsfrekvens (Med (Biverkningsfrekvens per |Biverkningsfrekvens per i
organsystem DRA-term) patient nfusion

Utmattning (inklusive
sjukdomskansla), pyrexi

Smarta i bréstkorgen, Vanliga Sallsynta
influensaliknande
sjukdom, smarta

Frossa (inklusive hypoter [Mindre vanliga Sallsynta

mi)

Sar vid infusionsstallet Ingen kand frekvens Ingen kand frekvens
Undersékningar Okat blodkreatinin Mindre vanliga Sallsynta

Pediatrisk population

Kliniska prévningar av Hizentra visade en totalt sett likartad sakerhetsprofil hos pediatriska och vuxna
patienter med PID.

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

Aldre

Samma biverkningar kan uppkomma hos aldre. Data fran kliniska provningar visade inga skillnader i
sakerhetsprofilen hos patienter =65 ar jamfort med yngre patienter.

Erfarenheter efter marknadsforing av Hizentra hos patienter =65 ar visar en generellt sett liknande
sakerhetsprofil i denna aldergrupp jamfért med yngre patienter.

Se avsnitt Varningar och forsiktighet fér mer information om riskfaktorer och
overvakningsrekommendationer.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att I1akemedlet godkants. Det gér det méjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Konsekvenserna av 6verdosering ar inte kanda.

Farmakodynamik

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

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

Verkningsmekanism
Vid immunbristtillstand kan adekvata doser av Hizentra aterstalla onormalt 1dga nivaer av immunglobulin G-
antikroppar till normalnivan och bidra till infektionsbekampning.
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Verkningsmekanismen vid andra indikationer an som substitutionsterapi ar inte helt klarlagd, men
innefattar bland annat immunmodulerande effekter.

PID

| den europeiska pivotala, prospektiva, 6ppna, multicenterstudien, med en behandlingsarm, behandlades
sammanlagt 51 patienter med primara immunbristsyndrom i dldrarna 3 till 60 ar med Hizentra i upp till 41
veckor. Medeldosen som administrerades varje vecka var 0,12 g/kg kroppsvikt. Kontinuerliga lagsta
IgG-nivaer med medelkoncentrationer pa 7,99-8,25 g/l uppnaddes darigenom under hela
behandlingsperioden. Patienter fick sammanlagt 1 831 veckovisa infusioner av Hizentra.

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

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

For att bedéma sakerhet och tolerans for hogre infusionshastigheter som ges via den manuella tryck-
respektive pumpassisterade administreringen, var 49 PID-personer i dldern 2-75 ar inkluderade i en 6ppen
multicenter, parallell, icke-randomiserad fas IV HILO-studie (Hizentra Label Optimering) och behandlades
med Hizentra i minst 12 veckor (11 pediatriska patienter i aldern 2 till och med 17 ar, 35 vuxna patienter i
aldern 18-65 ar och 3 geriatriska patienter i aldern 6ver 65 ar). | den forsta patientgruppen som fick
Hizentra via den manuella trycktekniken (n = 16) administrerades 2-7 infusioner per vecka med
flodeshastigheterna 30, 60 och 120 mi/timme/stalle (se avsnitt Dosering). | den andra patientgruppen som
fick Hizentra via pumpassisterad administrering (n = 18) gavs varje vecka Hizentra-infusioner med
flodeshastigheten 25, 50, 75 och 100 ml/timme/stalle. | en tredje grupp utvarderades ytterligare
infusionsvolymer om 25, 40 och 50 ml per stalle vid pumpassisterad administrering av Hizentra-doser varje
vecka (n = 15). | alla tre grupperna anvandes infusionsparametrarna under 4 veckor, darefter kunde de
forsdkspersoner som lyckats slutféra det nddvandiga minimiantalet giltiga infusioner byta till ndsta hégre
infusionsparameter.

Det priméara effektmattet var procentandelen personer som svarade pa en hdgre infusionsparameter:

Grupp Infusionsparametrar och svarsfrekvens (%)

1. flédeshastighet,
manuellt tryck

30 ml/timme/ stalle

60 ml/timme/ stalle

120 ml/timme/ stalle

100,0 %

100,0 %

87,5 %

2. flédeshastighet, (25 mi/timme/ 50 mlftimme/ stalle (75 mi/timme/ stadlle {100 mi/timme/ stalle
pumpassisterad stdlle
77,8 % 77,8 % 66,7 % 61,1 %
3. volym, 25 ml/stdlle 40 ml/stélle 50 ml/stélle -
pump-assisterad 86,7 % 73,3 % 73,3 % -

Responder: | gruppen med pump-assistans var det personer som genomférde =3 giltiga infusioner av 4 for
en infusionsparameter; i gruppen med manuellt tryck var det personer som genomférde =60 % giltiga
infusioner fér en infusionsparameter. En infusion ansags giltig, om =95 % av den planerade
flodeshastigheten/volymen pa =1 infusionsstalle uppnaddes.

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

CIDP

Sakerheten, effekten och toleransen fér Hizentra hos patienter med CIDP har bedémts i en multicenter,
dubbelblind, randomiserad, placebokontrollerad, parallellgrupp fas lll PATH [polyneuropati och behandling
med Hizentra] studie. 172 vuxna med faststalld eller trolig CIPD som tidigare behandlats med och svarat pa
IVlg randomiserades till 0,2 g Hizentra per kg kroppsvikt veckovis, 0,4 g Hizentra per kg kroppsvikt veckovis
eller placebogrupp. Patienterna foljdes i 24 veckor. Den genomsnittliga perioden fér exponering var 118,9
dagar respektive 129 dagar i gruppen som fick 0,2 g Hizentra per kg kroppsvikt respektive 0,4 g Hizentra
per kg kroppsvikt (maximal exponering var upp till 167 och 166 dagar i respektive grupp). Patienterna
anvande generellt 4 infusionsstallen parallellt (upp till 8 stallen parallellt). Sammanlagt fick 57 patienter i
placebogruppen fick 1 514 infusioner, 57 patienter i gruppen som fick 0,2 g Hizentra per kg kroppsvikt fick
2 007 infusioner och 58 patienter i gruppen som fick 0,4 g Hizentra per kg kroppsvikt fick 2 218 infusioner
(sammanlagt 5 739 infusioner).

Det priméara effektmattet var den procent av patienter som fick ett aterfall av CIDP (definierat som en = 1
poang okning pa en justerad INCAT-skala [Inflammatory Neuropathy Cause and Treatment] jamfort med
baslinjen) eller som av ndgon annan anledning avbrét behandlingsperioden med Hizentra.

For det primara effektmattet visade bada doserna av Hizentra 6verlagsenhet gentemot placebo. En
statistiskt signifikant lagre procent av patienterna som behandlades med Hizentra, 32,8 % fér 0,4 g/kg
kroppsvikt och 38,6 % for 0,2 g/kg kroppsvikt, fick aterfall av CIDP eller avbrét av annan anledning studien
jamfort med 63,2 % av patienterna som behandlades med placebo (p < 0,001 respektive p = 0,007). Nar
hansyn endast tas till aterfall, var dterfallsfrekvensen for CIDP 19,0 % for 0,4 g Hizentra per kg kroppsvikt
och 33,3 % for 0,2 g Hizentra per kg kroppsvikt jamfért med 56,1 % for placebo (p < 0,001 respektive p =
0,012). Darmed foérhindrade Hizentra aterfall under behandlingsperioden i upp till 24 veckor hos 81 % av
patienterna som fick 0,4 g/kg kroppsvikt respektive hos 67 % av patienterna som fick 0,2 g per kg
kroppsvikt. | placebogruppen forblev 44 % aterfallsfria.

Tid till aterfall av CIDP (figur 1) utvarderades och de motsvarande sannolikheterna for aterfall av CIDP
baserat pa Kaplan-Meier-estimat var: placebo, 58,8 %; 0,2 g Hizentra per kg kroppsvikt, 35,0 %; och 0,4 g
Hizentra per kg kroppsvikt, 22,4 %. Riskkvoterna (95 % Kil) fér den lagre dosen och den hogre dosen jamfort
med placebo var 0,48 (0,27, 0,85) respektive 0,25 (0,12; 0,49). Skillnaden som observerades mellan 0,2 g
Hizentra per kg kroppsvikt och 0,4 g Hizentra per kg kroppsvikt uppnadde inte statistisk signifikans.

Figur 1. Kaplan-Meier-kurva over tid till aterfall av CIDP
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Vecka

P3 effektskalorna (INCAT-skalan, genomsnittlig gripstyrka och poang pa Medical Research Council-skalan)
forblev patienter i bada Hizentra dosgrupperna stabila, medan patienter i placebogruppen forsamrades.
Patienter i gruppen med hégre dos Hizentra forblev stabila enligtRasch-built Overall Disability-skalan
(R-ODS). Patienter i bada Hizentra dosgrupperna forblev stabila med avseende pa elektrofysiologiska
parametrar.

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

Pediatrisk population
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Sakerheten och effekten av Hizentra har faststallts hos pediatriska patienter i dldern 2 till 18 ar. Hizentra
utvarderades hos 68 pediatriska patienter med PID i dldern 2 till <12 ar och hos 57 pediatriska patienter i
aldern 12 till <18 ar. Inga skillnader observerades i farmakokinetik, sakerhets- eller effektprofiler jamfort
med hos vuxna patienter. Inga specifika dosjusteringar for pediatriska patienter var ndédvandiga for att
uppna dnskade serum-lgG-nivaer. Inga skillnader observerades i de farmakodynamiska egenskaperna
mellan vuxna och pediatriska studiepatienter med PID. Hizentra har inte utvarderats i kliniska studier pa
pediatriska patienter under 18 ar med CIDP.

Aldre

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

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

Farmakokinetik

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

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

PID

| en klinisk fas lll-prévning med Hizentra (n = 46), sa uppnadde patienterna kontinuerliga lagsta nivaer
(medelvarde 8,1 g/l) 6ver en period pa 29 veckor da de erhdll veckovisa medeldoser pa 0,06-0,24 g/kg
kroppsvikt.

Simuleringar enligt empiriska populationsfarmakokinetiska modeller tydde pa att jamférbara

IgG-exponeringsnivaer (AUC0—14dagar' Cmin 14dagar) kan uppnas om Hizentra administreras subkutant

varannan vecka med anvandning av den dubbla veckodosen vid underhallsbehandling.

Dessa simuleringar tydde vidare pa att jamforbara lagsta nivaer av serum-lgG kan uppnas nar
veckounderhallsdosen av Hizentra administreras i proportionella mangder mer frekvent &n en gang i veckan
(t.ex. 2 ganger i veckan, 3 ganger i veckan, 5 ganger i veckan eller dagligen).

Simulering av 2-3 missade dagliga doser resulterade i en sénkning av mediannivan av serum-lgG pa < 4 %
jamfort med konsekvent daglig dosering. Genom att ersatta de missade doserna nar daglig dosering
aterupptogs, aterstalldes medianvardena av koncentrationsprofilen inom 2 till 3 dagar. Om missade doser
inte ersattes nar dosering aterupptogs, tog det emellertid upp till 5-6 veckor fér de lagsta nivaerna av IgG
att dterga till steady state.

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

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

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

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

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

Prekliniska uppgifter

Immunglobuliner ar normala bestandsdelar i den méanskliga kroppen. L-prolin &r en fysiologisk, icke-
essentiell aminosyra.

Hizentras sakerhet har utvarderats i flera prekliniska studier, speciellt avseende hjalpamnet L-prolin.
Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi och toxikologi visade inga sarskilda risker for manniska.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Humant normalt immunglobulin (SClg)

En ml innehaller:
Humant normalt immunglobulin 200 mg
(renhet: minst 98% ar immunglobulin typ G (I1gG))

Injektionsflaskor

Varje injektionsflaska med 5 ml 16sning innehaller: 1 g humant normalt immunglobulin
Varje injektionsflaska med 10 ml 16sning innehaller: 2 g humant normalt immunglobulin
Varje injektionsflaska med 20 ml I6sning innehaller: 4 g humant normalt immunglobulin
Varje injektionsflaska med 50 ml 16sning innehaller: 10 g humant normalt immunglobulin

Forfyllda sprutor

Varje forfylld spruta med 5 ml [6sning innehaller: 1 g humant normalt immunglobulin
Varje forfylld spruta med 10 ml 16sning innehaller: 2 g humant normalt immunglobulin
Varje forfylld spruta med 20 ml I16sning innehaller: 4 g humant normalt immunglobulin

Foérdelning av lIgG-subklasser (ungefarliga varden):
19G1 69%

19G2 26%

19G3 3%

19G4 2%

Maximalt IgA-innehall ar 50 mikrogram/ml.
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Producerad av human plasma fran donatorer.

Hidlpdmne(n) med kand effekt
Hizentra innehaller cirka 250 mmol/l (intervall: 210 till 290) L-prolin.

Forteckning over hjalpamnen
L-prolin

Polysorbat 80

Vatten for injektionsvatskor
Saltsyra (for pH-justering)
Natriumhydroxid (for pH-justering)

Blandbarhet

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

Miljopaverkan
Immunglobulin, humant normalt

Miljorisk: Anvandning av aminosyror, proteiner och peptider bedéms inte medféra nagon miljépaverkan.

Detaljerad miljéinformation

Enligt den europeiska lakemedelsmyndigheten EMA:s riktlinjer for miljérisk-bedémningar av
lakemedelssubstanser (EMA/CHMP/SWP/4447/00), ar vitaminer, elektrolyter, aminosyror, peptider, protein
er, kolhydrater, lipider, vacciner och véxtbaserade lakemedel undantagna da de inte bedéms medféra
nagon betydande risk fér miljén.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet

30 manader.

Nar en injektionsflaska eller den blisterférpackade forfyllda sprutan har 6ppnats ska I6sningen anvandas
omedelbart.

Sarskilda férvaringsanvisningar

Fdrvaras vid hogst 25 °C.

Far ej frysas.

Forvara injektionsflaskan eller den blisterférpackade forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Férvaringsanvisningar for Iakemedlet efter 6ppnande finns i avsnitt Hallbarhet.

Sarskilda anvisningar fér destruktion och évrig hantering

Hizentra levereras som bruksfardig 16sning i injektionsflaskor eller férfyllda sprutor fér engangsbruk.
Eftersom I6sningen inte innehaller konserveringsmedel, ska Hizentra anvandas/infunderas sa snart som

mojligt efter att flaskan eller den blisterforpackade férfyllda sprutan dppnats.

Lakemedlet ska rums- eller kroppstempereras innan det anvands.
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Losningen ska vara klar och svagt gul eller ljusbrun.
Lésningar som ar grumliga eller innehaller partiklar ska inte anvandas.

Ej anvant Iakemedel, avfall och syreabsorbentférpackningen ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen

Lésning for subkutan injektion.
Losningen ar klar och svagt gul eller ljusbrun.
Hizentra har en ungefarlig osmolalitet pa 380 mOsmol/kg.

Férpackningsinformation

Injektionsvétska, I6sning 200 mg/ml Klar och svagt gul eller ljusbrun 16sning

5 milliliter injektionsflaska, 653:-, F

10 milliliter injektionsflaska, 1257:75, F

10 x 10 milliliter injektionsflaska, 12143:25, F

20 milliliter injektionsflaska, 2467:25, F

10 x 20 milliliter injektionsflaska, 24238:25, F

50 milliliter injektionsflaska, 6095:75, F

Injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta 200 mg/ml Klar och svagt gul eller ljusbrun 16sning
forfylld spruta (fri prissattning), tillhandahalls ej

Foljande produkter har aven parallelldistribuerade férpackningar:
Injektionsvatska, 16sning 200 mg/ml
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