BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Flebogamma DIF 50 mg/ml infusionsvaske, oplesning.

2.  KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING
Humant normalt immunglobulin (IVIg)

1 ml indeholder:
Humant normalt immunglobulin ............ 50 mg
(renhed pa mindst 97 % IgQ)

Hvert 10 ml haetteglas indeholder: 0,5 g humant normalt immunglobulin
Hvert 50 ml haetteglas indeholder: 2,5 g humant normalt immunglobulin
Hvert 100 ml haetteglas indeholder: 5 g humant normalt immunglobulin

Hvert 200 ml hatteglas indeholder: 10 g humant normalt immunglobulin
Hvert 400 ml heetteglas indeholder: 20 g humant normalt immunglobulin

Fordeling af IgG-underklasser (cirkavaerdier):

IgG1 66,6 %
IgG,  28,5%
IgG3 2,7 %
1gGs 2,2 %

Minimumsniveau af anti-maslinge-IgG er 4,5 IE/ml.
Det maksimale IgA-indhold er 50 mikrogram/ml.
Fremstillet af plasma fra humane donorer.

Hjaelpestof, som behandleren skal vaere opmarksom pa

1 ml indeholder 50 mg D-sorbitol.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Infusionsvaeske, oplasning.
Oplesningen er klar eller let opaliserende samt farvelgs eller lysegul.

Flebogamma DIF er isotonisk, med osmolalitet fra 240 til 370 mOsm/kg.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Substitutionsterapi hos voksne, bern og unge (2-18 ar) ved:

- Primaere immundefektsyndromer (PID) med nedsat antistofproduktion

- Sekundaere immundefekter (SID) hos patienter, der lider af svare eller tilbagevendende
infektioner, ineffektiv antimikrobiel behandling og enten pavist specifikt antistofsvigt (proven
specific antibody failure, PSAF)* cller serum-IgG-niveau pa <4 g/l



*PSAF= opndede ikke mindst en fordobling i IgG-antistoftiter over for pneumokok-polysaccharid og
polypeptid-antigenvacciner

Prae-/posteksponeringsprofylakse mod maslinger for modtagelige voksne, bern og unge (2 - 18 ar), for
hvem aktiv immunisering er kontraindiceret eller frarades.

Der skal ogsé tages hensyn til officielle anbefalinger for anvendelse af intravenes human
immunglobulin til prae-/posteksponeringsprofylakse mod maslinger og aktiv immunisering.

Immunmodulation hos voksne, bern og unge (2-18 ar) ved:

- Primeer immun trombocytopeni (ITP) hos patienter med hegj bledningsrisiko eller for kirurgiske
indgreb for at korrigere trombocyttallet

- Guillain-Barrés syndrom

- Kawasakis syndrom (sammen med acetylsalicylsyre, se pkt. 4.2)

- Kronisk, inflammatorisk demyelinerende polyradikuloneuropati (CIDP)
- Multifokal motorisk neuropati (MMN)

4.2 Dosering og administration

[VIg-terapi ber pabegyndes og administreres under supervision af en laege med erfaring i behandling
af immunsystemforstyrrelser.

Dosering
Dosis og dosisregime athanger af indikationen.

Der kan vaere behov for individuel dosering til den enkelte patient, athaengigt af det kliniske respons.
Dosis baseret pa legemsvagt kan kraeve justering hos undervagtige eller overvagtige patienter.

De folgende dosisregimer er vejledende.

Substitutionsterapi ved primcere immundefektsyndromer

Dosisregimet skal give en dalkoncentration af IgG umiddelbart forud for naste dosering pa mindst
6 g/l eller inden for det normale referenceinterval for populationens alder. Ligeveegt (steady-state
IgG-niveauer) indtreeder 3-6 méneder efter behandlingsopstart. Anbefalet startdosis er 0,4 - 0,8 g/kg
legemsvaegt én gang efterfulgt af mindst 0,2 g/kg legemsvagt hver 3. til 4. uge.

Den pakravede dosis til opnéelse af en dalkoncentration af IgG pa 6 g/l er i sterrelsesordenen
0,2 - 0,8 g/kg/méned. Efter opnéelse af ligeveegt varierer doseringsintervallet fra 3 til 4 uger.

Dalkoncentrationen af IgG ber males og vurderes i relation til infektionsincidensen. For at reducere
bakterieinfektionshyppigheden kan det vare nedvendigt at gge doseringen og sigte mod hgjere
dalkoncentrationer.

Substitutionsterapi ved sekundcere immundefekter (som defineret i pkt. 4.1)

Anbefalet dosis er 0,2-0,4 g/kg legemsveegt hver 3. til 4. uge.

Dalkoncentrationen af IgG ber males og vurderes i relation til infektionsincidensen. Dosis ber justeres
efter behov for at opné en optimal beskyttelse mod infektioner. En ggning kan vare nedvendig hos



patienter med vedvarende infektion. En dosisreduktion kan overvejes, nér patienten forbliver
infektionsfri.

Pree-/posteksponeringsprofylakse mod meeslinger

Posteksponeringsprofylakse

Hvis en modtagelig patient har veret eksponeret for meslinger, ber en dosis pa 0,4 g/kg indgivet sa
hurtigt som muligt og inden for 6 dage efter eksponering give et serumniveau > 240 mIE/ml
maslingeantistoffer i mindst 2 uger. Serumniveauerne skal kontrolleres efter 2 uger og dokumenteres.
Det kan vere nedvendigt med en yderligere dosis pd 0,4 g/kg, som eventuelt skal gentages én gang
efter 2 uger, for at opretholde serumniveauet > 240 mIE/ml.

Hvis en PID-/SID-patient har varet eksponeret for maslinger og regelmassigt far [VIg-infusioner,
skal det overvejes at administrere en ekstra dosis [VIg sé& hurtigt som muligt og inden for 6 dage efter
eksponering. En dosis pa 0,4 g/kg ber give et serumniveau > 240 mIE/ml maslingeantistoffer i mindst
2 uger.

Praeeksponeringsprofylakse

Hvis en PID-/SID-patient har risiko for kommende eksponering for maslinger og far en [VIg-
vedligeholdelsesdosis pd mindre end 0,53 g/kg hver 3. - 4. uge, ber denne dosis oges én gang til

0,53 g/kg. Dette ber give et serumniveau pa >240 mIE/ml maslingeantistoffer i mindst 22 dage efter
infusion.

Immunmodulation ved:

Primcer immun trombocytopeni

Der findes to forskellige doseringsplaner:

- 0,8-1 g/kg gives pa dag 1. Denne dosis kan gentages én gang inden for 3 dage.

- 0,4 g/kg gives dagligt i 2-5 dage.Behandlingen kan gentages i tilfzlde af tilbagefald.
Guillain-Barrés syndrom

0,4 g/kg/dag over 5 dage (mulig gentagelse af doseringen i tilfzlde af recidiv).

Kawasakis syndrom

Der ber gives 2,0 g/kg legemsvaegt som enkeltdosis. Patienterne skal samtidig behandles med
acetylsalicylsyre.

Kronisk, inflammatorisk demyelinerende polyneuropati (CIDP)

Startdosis: 2 g/kg fordelt over 2-5 pa hinanden felgende dage.

Vedligeholdelsesdoser: 1 g/kg i lgbet af 1-2 pa hinanden felgende dage hver 3. uge.

Behandlingens virkning skal evalueres efter hver cyklus. Hvis der ikke observeres nogen virkning af
behandlingen efter 6 maneder, skal behandlingen seponeres.

Hvis behandlingen virker, skal langvarig behandling ivaerksattes efter leegens skeon baseret pa
patientens respons og responset pa vedligeholdelsesbehandlingen. Det kan vaere nedvendigt at justere
doseringen og intervallerne i henhold til det individuelle sygdomsforlab.

Multifokal motorisk neuropati (MMN)

Startdosis: 2 g/kg fordelt over 2-5 pa hinanden felgende dage.

Vedligeholdelsesdosis: 1 g/kg hver 2. til 4. uge eller 2 g/kg hver 4. til 8. uge.

Behandlingens virkning skal evalueres efter hver cyklus. Hvis der ikke observeres nogen virkning af
behandlingen efter 6 maneder, skal behandlingen seponeres.



Hvis behandlingen virker, skal langvarig behandling ivaerksattes efter leegens skeon baseret pa
patientens respons og varigheden af responset pa vedligeholdelsesbehandlingen. Det kan vere
nedvendigt at justere doseringen og intervallerne i henhold til det individuelle sygdomsforlgb.

Dosisanbefalingerne er opsummeret i nedenstéende tabel:

Indikation [ Dosis Infusionsfrekvens
Substitutionsterapi:
Primaere immundefektsyndromer Startdosis:
0,4-0,8 g/kg
legemsveaegt
Vedlige-
holdelsesdosis:
0,2-0,8 g/kg hver 3. til 4. uge
legemsvaegt
Sekundare immundefekter (som defineret i 0,2-0,4 g/kg hver 3. til 4. uge
pkt. 4.1) legemsvagt
Prae-/posteksponeringsprofylakse mod maslinger
Posteksponeringsprofylakse hos modtagelige | 0,4 g/kg Sa hurtigt som muligt og inden for
patienter 6 dage eventuelt gentaget én gang
efter 2 uger for at opretholde
serumniveauet af
maslingeantistoffer > 240 mIE/ml
Posteksponeringsprofylakse hos PID-/SID- 0,4 g/kg Foruden
patienter vedligeholdelsesbehandling
indgivet som en ekstradosis inden
for 6 dage efter eksponering
Praeeksponeringsprofylakse hos PID-/SID- 0,53 g/kg Hvis en patient far en
patienter vedligeholdelsesdosis pad mindre
end 0,53 g/kg hver 3. - 4. uge, ber
denne dosis gges én gang til mindst
0,53 g/kg
Immunmodulation:
Primaer immun trombocytopeni 0,8—1 g/kg pa dag 1, gentages eventuelt én
legemsvagt gang inden for 3 dage
eller
0,4 g/kg/dag 12 -5 dage
Guillain-Barrés syndrom 0,4 g/kg/dag i5 dage
Kawasakis syndrom 2 g/kg i én dosis sammen med
legemsveegt acetylsalicylsyre
Kronisk, inflammatorisk demyelinerende Startdosis:
polyradikuloneuropati (CIDP) 2 g/kg i delte doser over 2-5 dage
legemsveegt
Vedlige-
holdelsesdosis:
1 g/kg hver 3. uge i delte doser over
legemsveegt 1-2 dage




Indikation Dosis Infusionsfrekvens
Multifokal motorisk neuropati (MMN) Startdosis:
2 g/kg i delte doser over 2-5 pé hinanden
legemsveaegt folgende dage
Vedlige-
holdelsesdosis:
1 g/kg hver 2. til 4. uge
legemsvagt
eller
2 g/kg hver 4. til 8. uge i delte doser over
legemsvaegt 2-5 dage
Peediatrisk population

Flebogamma DIF 50 mg/ml er kontraindiceret til bern i alderen 0-2 &r (se pkt. 4.3).

Dosering til bern og unge (2-18 ar) er ikke forskellig fra dosering til voksne, da doseringen for hver
indikation gives efter kropsveegt og skal justeres efter det kliniske resultat for ovennavnte tilstande.

Nedsat leverfunktion
Der foreligger ikke evidens for at kreeve en dosisjustering.

Nedsat nyrefunktion
Ingen dosisjustering medmindre det er klinisk nedvendigt, se pkt. 4.4.

Aldre
Ingen dosisjustering medmindre det er klinisk nedvendigt, se pkt. 4.4.

Administration

Til intravengs anvendelse.

Flebogamma DIF 50 mg/ml skal infunderes intravenest med en initial infusionshastighed pé

0,01 - 0,02 ml/kg/minut i de forste 30 minutter. Se pkt. 4.4. Hvis der opstéar en bivirkning, skal enten
administrationshastigheden reduceres eller infusionen stoppes. Hvis patienten taler dette, kan
infusionshastigheden @ges gradvist til maksimalt 0,1 ml/kg/minut.

4.3 Kontraindikationer

Overfelsomhed over for det aktive stof (humane immonoglobuliner) eller over for et eller flere af
hjeelpestofferne (se pkt. 4.4 og 6.1).

Herediteer fructoseintolerans (se pkt. 4.4).
Hos spadbern og smébern (i alderen 0-2 ar) er herediter fructoseintolerans (HFI) ikke nedvendigvis

diagnosticeret endnu og kan vere letal, hvorfor de ikke mé fa dette leegemiddel.

Patienter med selektiv [gA-mangel, som har udviklet antistoffer mod IgA, da administration
af et praeparat indeholdende IgA kan fore til anafylaksi.

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen
Sorbitol

Ma ikke anvendes til patienter med hereditzer fructoseintolerans (HFI), medmindre det er
strengt nedvendigt.




Spzdbern og smabern (under 2 ir) kan have herediteer fructoseintolerans (HFI) uden at veere
diagnosticeret med det. Leegemidler (indeholdende sorbitol/fructose) givet intravenest kan vare
livstruende og ber vaere kontraindiceret for denne population, medmindre der er et
overvaeldende klinisk behov, og der ikke findes noget alternativ.

Detaljeret anamnese med henblik pa symptomer pa HFI skal foretages, for patienten kan
anvende lzegemidlet.

Sporbarhed
For at forbedre sporbarheden for biologiske leegemidler skal det administrerede produkts navn og

batchnummer tydeligt registreres.

Forsigtighedsregler vedrorende brugen

Mulige komplikationer kan ofte undgas ved at sikre, at patienten:

- ikke er overfelsom over for humant normalt immunglobulin ved indledningsvist at administrere
praeparatet langsomt (med en initial infusionshastighed péd 0,01-0,02 ml/kg/minut).

- monitoreres ngje for eventuelle symptomer i hele infusionstiden. Det er seerligt vigtigt, at
patienter, som ikke tidligere har modtaget humant normalt immunglobulin, som skifter fra et
andet [VIg-praeparat, eller som har haft en leengere pause siden forrige infusion, monitoreres
under den forste infusion og i den ferste time derefter i et kontrolleret sundhedsfagligt regi, s
tegn pa eventuelle bivirkninger opdages, og der er sikkerhed for, at der straks kan administreres
nedbehandling, hvis der skulle opsté problemer. Alle andre patienter ber observeres i mindst 20
minutter efter infusion.

Hos alle patienter kraever administration af [VIg:

- tilstreekkelig hydrering for IVIg-infusion

- monitorering af diuresen

- monitorering af serumkreatinin

- undladelse af samtidig brug af slyngediuretika (se pkt. 4.5).

I tilfeelde af bivirkninger skal enten infusionshastigheden nedsettes eller infusionen stoppes.
Den pakravede behandling afth@nger af arten og svarhedsgraden af bivirkningen.

Infusionsrelateret reaktion

Visse bivirkninger (fx hovedpine, redme, kulderystelser, myalgi, hvaesende vejrtrekning, takykardi,
leendesmerter, kvalme og hypotension) kan veere relateret til infusionshastigheden. Den anbefalede
infusionshastighed angivet i pkt. 4.2 skal falges neje. Patienter skal overvages ngje og folges tat for
symptomer under hele infusionsperioden.

Bivirkninger kan forekomme hyppigere

- hos patienter, der far humant normalt immunglobulin for forste gang, eller i sjeldne tilfzlde, nar
patienten skifter humant normalt immunglobulinpraeparat, eller hvis der er géet lang tid siden
forrige infusion

- hos patienter med en aktiv infektion eller underliggende, kronisk inflammation

Overfolsomhed

Overfolsomhedsreaktioner er sjaldne.

Der kan udvikles anafylaksi hos patienter:

- med ikke-detekterbart IgA, som har anti-IgA-antistoffer

- som tolererede tidligere behandling med humant normalt immunglobulin

I tilfeelde af shock skal medicinsk standardbehandling for shock implementeres.



Tromboemboli

Der er klinisk bevis for en sammenhang mellem indgivelse af [VIg og tromboemboliske episoder
sdsom myokardieinfarkt, hjernebledning (inkl. apopleksi), lungeemboli og dyb venetrombose, som
menes at henge sammen med en relativ foregelse af blodviskositeten grundet den heje tilforsel af
immunglobulin til patienter i risikogruppen. Der ber udvises forsigtighed ved ordination og infusion af
IVIg til adipese patienter, patienter med allerede eksisterende risikofaktorer for tromboemboliske
episoder (fx hej alder, hypertension, diabetes mellitus eller tidligere vaskulere sygdomme eller
tromboemboliske episoder, patienter med erhvervet eller medfedt trombofili, patienter med
leengerevarende immobilisering, patienter med svar hypovolaemi samt patienter med sygdomme, der
oger blodviskositeten).

Til patienter med risiko for tromboemboliske bivirkninger skal I[VIg-praparater gives med den lavest
mulige infusionshastighed og dosis.

Akut nyresvigt

Der er indberetninger om akut nyresvigt hos patienter i behandling med IVIg. I de fleste tilfaelde er
risikofaktorerne blevet identificeret: eksisterende nyreinsufficiens, diabetes mellitus, hypovolaemi,
adipositas, samtidig brug af nefrotoksiske legemidler eller alder over 65 ar.

Nyreparametrene skal vurderes for infusion af [VIg, isar hos patienter, der bedemmes til at have en
muligt forhgjet risiko for at udvikle akut nyresvigt, og igen med passende intervaller. Til patienter med
risiko for akut nyresvigt ber [VIg-praeparater gives med den lavest mulige infusionshastighed og dosis. I
tilfeelde af nedsat nyrefunktion skal seponering af [VIg overvejes.

Indberetninger om nedsat nyrefunktion og akut nyresvigt er blevet forbundet med brug af mange af de
godkendte [VIg-praparater indeholdende forskellige hjelpestoffer som saccharose, glucose og
maltose, men de, der indeholder saccharose som stabilisator, tegnede sig for en uforholdsmaessig stor
andel af det samlede antal indberetninger. Hos risikopatienter kan det overvejes at anvende [VIg-
praeparater, der ikke indeholder disse hjelpestoffer. Flebogamma DIF indeholder ikke saccharose,
maltose eller glucose.

Aseptisk menigitissyndrom (AMS)

AMS er rapporteret i forbindelse med IVIg-behandling. Syndromet opstar saedvanligvis inden for
adskillige timer til 2 dage efter [IVIg-behandling. Undersegelse af cerebrospinalvasken (CSF) er ofte
positiv for pleocytose med op til adskillige tusinde celler pr. mm?, hovedsageligt forskellige typer
granulocytter, og forhgjede proteinniveauer pé op til adskillige hundrede mg/dl.

AMS kan opsta hyppigere i forbindelse med [VIg-behandling med hgj dosis (2 g/kg).

Patienter, der udviser sidanne tegn og symptomer, skal gennemga en grundig neurologisk
undersogelse, herunder CSF-undersegelser, for at udelukke andre arsager til meningitis.

Seponering af IVIg-behandlingen har resulteret i remission af AMS i lebet af adskillige dage uden
sequelae.

Hemolytisk anaemi

[VIg-praeparater kan indeholde blodtype-antistoffer, der kan fungere som hamolysiner og inducere in
vivo coating af rede blodlegemer (RBC) med immunglobulin, hvilket forer til en positiv direkte
antiglobulinreaktion (Coombs test) og i sjeeldne tilfaelde haemolyse. Hemolytisk anaemi kan opsta efter
IVIg-behandling pga. aget RBC-sekvestrering. [VIg-modtagere skal monitoreres for kliniske tegn og
symptomer pa haeemolyse (se pkt. 4.8).



Neutropeni/leukopeni

Et forbigdende fald i neutrofiltal og/eller episoder med neutropeni, i nogle tilfeelde svare, er blevet
rapporteret efter behandling med IVIg. Dette opstod typisk i lebet af timer eller dage efter
administration af [VIg og fortog sig spontant i lebet af 7 til 14 dage.

Transfusionsrelateret akut lungeskade (TRALI)

Hos patienter, der har faet IVIg, har der vaeret nogle rapporter om akut ikke-kardiogen lungeedem
[transfusionsrelateret akut lungeskade (TRALI)]. TRALI er karakteriseret ved svar hypoksi, dyspng,
takypne, cyanose, feber og hypertension. Symptomer pa TRALI opstar typisk under eller inden for 6 timer
efter en transfusion, ofte inden for 1-2 timer. Derfor skal IVIg-modtagerne overvages for
lungebivirkninger, og IVIg-infusionen skal straks stoppes i tilfzlde af sddanne. TRALI er en potentielt
livstruende tilstand, der kraever gjeblikkelig intensiv behandling.

Interferens med serologisk testning

Efter administration af immunglobulin kan en forbigéende stigning i passivt overforte antistoffer i
patientens blod resultere i falsk positive resultater af serologiske tests.

Passiv overforsel af antistoffer til rade blodlegemers antigener, fx A, B, D, kan interferere med nogle
serologiske test af rade blodlegemers antistoffer, fx direkte antiglobulin-test (DAT, direkte Coombs
test).

Stoffer, der kan overfores

Standardforholdsreglerne til forebyggelse af infektioner, der skyldes brug af legemidler fremstillet af
humant blod eller plasma, omfatter udvaelgelse af donorer, screening af de enkelte donationer og
plasmapools for specifikke infektionsmarkerer samt inkludering af effektive trin til
inaktivering/eliminering af vira i fremstillingsproceduren. Pa trods af dette kan overforsel af smitstof
ikke fuldsteendig udelukkes, nar der anvendes praparater fremstillet ud fra humant blod eller plasma.
Dette gaelder ogsé nye eller hidtil ukendte vira og andre patogener.

De implementerede forholdsregler anses for at vaere effektive mod kappebaerende vira sdsom humant
immundefektvirus (HIV), hepatitis B-virus (HBV) og hepatitis C-virus (HCV) samt mod ikke-
kappebarende hepatitis A- og parvovirus B19-vira.

Kliniske erfaringer tyder p4, at hepatitis A eller parvovirus B19 ikke overferes med immunglobuliner.
Endvidere antages antistofindholdet at bidrage vasentligt til virussikkerhed.

Det anbefales kraftigt at notere batchnummer og praparatnavn, hver gang Flebogamma DIF gives til
en patient, sa man séledes registrerer forbindelsen mellem patienten og den pagaeldende batch.

Natriumindhold

Dette laegemiddel indeholder mindre end 7,35 mg natrium pr. 100 ml, svarende til 0,37 % af den
WHO-anbefalede maksimale daglige indtagelse pd 2 g natrium for en voksen.

Paxdiatrisk population
Monitorering af vitale parametre anbefales, nir Flebogamma DIF administreres til pediatriske
patienter.




4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Vacciner med levende svakket virus

Behandling med immunglobulin kan svaekke virkningen af vacciner med levende svakket virus som fx
maslinger, rede hunde, faresyge og skoldkopper i en periode pa mindst 6 uger og op til 3 méneder.
Efter indgivelse af dette leegemiddel ber der g mindst 3 méneder inden vaccination med vacciner
indeholdende levende svaekket virus. Virkningen af vacciner mod maslinger kan vare svaekket i op til
et &r. Derfor ber antistofstatus kontrolleres hos patienter, der fir vaccine mod meslinger.

Slyngediuretika
Undga samtidig anvendelse af slyngediuretika.

Padiatrisk population

Interaktionerne naevnt for voksne forventes ogsa at kunne forekomme hos bern.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Sikkerheden ved brugen af dette leegemiddel under graviditet er ikke pavist i kontrollerede kliniske
forseg. Der ber derfor udvises forsigtighed ved ordination til gravide kvinder. IVIg-praeparater er vist

at krydse placenta, i stigende grad under tredje trimester.

Kliniske erfaringer med immunglobuliner viser, at der ikke forventes skadelige virkninger pa
svangerskabet eller pa fosteret og den nyfodte.

Amning

Dette leegemiddels sikkerhed ved anvendelse til ammende medre er ikke klarlagt i kontrollerede
kliniske studier, og det ber derfor kun gives med forsigtighed til ammende medre. Immunglobuliner
udskilles i human melk. Der forventes ingen negative virkninger hos nyfedte/spadbern, der ammes.
Fertilitet

Klinisk erfaring med immunglobuliner antyder, at der ikke forventes skadelige virkninger pé fertilitet.
4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretgj og betjene maskiner

Visse bivirkninger, der er forbundet med Flebogamma DIF, som fx svimmelhed, kan pavirke evnen til
at fare motorkeretoj og betjene maskiner. Patienter, som oplever bivirkninger under behandlingen, ber
vente med at fare motorkeretgj eller betjene maskiner, indtil bivirkningerne er ophert.

4.8 Bivirkninger

Oversigt over sikkerhedsprofil

Bivirkninger forarsaget af humant normalt immunglobulin (efter faldende hyppighed) omfatter (se
ogsé pkt. 4.4):

° kulderystelser, hovedpine, svimmehed, feber, opkastning, allergiske reaktioner, kvalme,
ledsmerter, lavt blodtryk og moderate leendesmerter

. reversible hemolytiske reaktioner, iser hos patienter med blodtype A, B og AB, og (sjeldent)
hamolytisk transfusionskraevende anaemi

° (sjeeldent) et pludseligt blodtryksfald og i isolerede tilfaelde anafylaktisk shock, selv nar
patienten ikke har vist overfelsomhed ved tidligere administration
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. (sjeeldent) forbigdende kutane reaktioner (herunder kutan lupus erythematosus - hyppighed

ukendt)

. (meget sjeldent) tromboemboliske reaktioner, sésom myokardieinfarkt, apopleksi,

lungeemboli, dyb venetrombose

. tilfeelde af reversibel aseptisk meningitis
tilfeelde af forhejede serumkreatininniveauer og/eller forekomst af akut nyresvigt
. tilfeelde af transfusionsrelateret akut lungeskade (TRALI)

Angéende sikkerhedsinformation vedrerende stoffer, der kan overfores, henvises til pkt.4.4.

Sammendrag af bivirkninger i tabelform

Nedenstiende tabel er sammenfattet i henhold til MedDRAs systemorganklasser (SOC og foretrukken

betegnelse).

Hyppighederne er blevet evalueret i henhold til folgende konvention:

- Meget almindelig (>1/10)
- Almindelig (>1/100 til <1/10)

- Ikke almindelig (>1/1000 til <1/100)

- Sjelden (>1/10.000 til <1/1000)
- Meget sjeelden (<1/10.000)

- Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenvearende data).

Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De

alvorligste bivirkninger er anfort forst.

Kilde er sikkerhedsdatabasen fra kliniske studier og sikkerhedsstudier efter markedsfering hos i
alt 128 patienter eksponeret for Flebogamma DIF 50 mg/ml (med i alt 1.318 infusioner)

almindelig

Hyppighed | Hyppighed
MedDRA-systemorganklasse (SOC) Bivirkning pr. pr.
patient infusion
. . " Ikke Ikke
Infektioner og parasitaere sygdomme Nasofaryngitis almindelig | almindelig
Immunsystemet Overfolsomhed Ikkg .| Sjelden
almindelig
Psykiske forstyrrelser Unormal adferd Ikkg .| Sjelden
almindelig
. Ikke .
Migraene almindelig Sjeelden
. Meget . .
Nervesystemet Hovedpine almindelig Almindelig
Svimmelhed Almindelig Ikke. .
almindelig
Takykardi Almindelig | Almindelig
Hjerte Hjerte-kar-sygdomme lkke Sjeelden
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Hyppighed | Hyppighed
MedDRA-systemorganklasse (SOC) Bivirkning pr. pr.
patient infusion
. . .| Ikke
Hypertension Almindelig almindelig
Diastolisk hypertension Almindeli Tkke
P & almindelig
Systolisk hypertension Ikkq . Ikkef .
Vaskul d almindelig | almindelig
askuleere sygdomme Hypotension Almindelig | Almindelig
Diastolisk hypotension Almindelig | Almindelig
. Ikke .
Svingende blodtryk almindelig Sjeelden
Redme Ikke? .| Sjelden
almindelig
o . .| Ikke
Bronkitis Almindelig almindelig
Ikke .
Dyspng almindelig Sjeelden
Ikke .
Astma almindelig Sjelden
. . Ikke .
Epistaksis almindelig Sjeelden
Luftveje, thorax og mediastinum Produktiv hoste Ikkg . Ikkg .
almindelig | almindelig
Ikke .
Hoste almindelig Sjelden
Hvesende vejrtraeknin, Almindeli Tkke
v Vel £ £ almindelig
Ikke .
Laryngeale smerter almindelig Sjeelden
. Ikke .
Ubehag i nasen almindelig Sjeelden
. . .| Ikke
Diarré Almindelig almindelig
) . . | Ikke
Opkastning Almindelig almindelig
Mave-tarm-kanalen Smerter i den gverste del af maven | Almindelig Ikke. .
almindelig
Mavesmerter Almindelig Ikk? .
almindelig
. .| Ikke
Kvalme Almindelig almindelig
Ikke Ikke
Kloende udslet almindelig | almindelig
o Ikke .
Kontaktdermatitis . 1. | Sjelden
almindelig
Neldefeber Almindelig | <K€
Hud bkutan almindelig
ud og subkutane vav . Tkke Ikke
FUrTtus almindelig | almindelig
Ikke .
Udslaet almindelig Sjeelden
. Ikke .
Hyperhidrose almindelig Sjeelden
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Hyppighed | Hyppighed
MedDRA-systemorganklasse (SOC) Bivirkning pr. pr.
patient infusion
Ledsmerter Almindelig Ikkg .
almindelig
Muskelsmerter Almindelig Ikkg .
almindelig
Rygsmerter Almindelig Efrlzn deli
Knogler, led, muskler og bindevaev £
Ikke .
Nakkesmerter . .| Sjelden
almindelig
. Ikke .
Ekstremitetssmerter . .| Sjelden
almindelig
Ikke .
Muskelkramper almindelig Sjeelden
Nyrer og urinveje Urinretention Tkke Sjeelden
Y g urinve) mn ! almindelig .
. Meget . .
Pyreksi almindelig Almindelig
Ikke .
Brystsmerter almindelig Sjelden
Perifert edem Ikkg .| Sjelden
almindelig
. .| Ikke
Kulderystelser Almindelig almindelig
. .| Ikke
Rystelser Almindelig almindelig
. .| Ikke
Smerter Almindelig almindelig
. Ikke .
Astent almindelig Sjeelden
Reaktion pa injektionsstedet Almindelig Ikkg .
Almene symptomer og reaktioner pé almindelig
administrationsstedet Erytem pa infusionsstedet Ikkg .| Sjeelden
almindelig
. . . Ikke .
Ekstravasation pa infusionsstedet . .| Sjelden
almindelig
e 1L Ikke .
Klge pa injektionsstedet almindelig Sjeelden
. . . . Ikke .
Inflammation pa infusionsstedet : .| Sjelden
almindelig
Hzevelse pa injektionsstedet llke Sjzelden
®velse pa injektionsstede almindelig jelde
@dem pa injektionsstedet Tkke Sjeelden
pain almindelig .
o . Ikke .
Smerter pa infusionsstedet . .| Sjelden
almindelig
Smerter pa injektionsstedet Tkke Sjeelden
pain almindelig .
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Hyppighed | Hyppighed

MedDRA-systemorganklasse (SOC) Bivirkning pr. pr.
patient infusion
Stigning i blodtryk Ikke * | gizlden
almindelig
Stigning i systolisk blodtryk Almindelig lke
almindelig

Fald i systolisk blodtryk Ikke Tkke

almindelig | almindelig

Undersogelser

. .| Ikke
Qget kropstemperatur Almindelig almindelig
. . . Ikke .
Forhgjet alaninaminotransferase . .| Sjelden
almindelig
Positiv Coombs test Almindelig Ikkg .
almindelig
Traumer, forgiftninger og . . Ikke Ikke
behandlingskomplikationer Infusionsrelateret reaktion almindelig | almindelig

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

De hyppigst rapporterede bivirkninger efter markedsfering, efter begge koncentrationer var godkendt,
var brystsmerter, ansigtsredme, blodtryksstigning og blodtryksfald, utilpashed, dyspng, kvalme,
opkastning, pyreksi, rygsmerter, hovedpine og kulderystelser.

Padiatrisk population

Sikkerhedsresultaterne for 29 paediatriske patienter (< 17 ar), der var inkluderet i PID-studierne, blev
evalueret. Det blev observeret, at hovedpine, pyreksi, takykardi og hypotension var hyppigere hos bern
end hos voksne. Vurdering af vitale tegn i kliniske studier hos den padiatriske population indikerede
ikke noget menster for klinisk relevante forskelle.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger 1labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Overdosis kan medfere vaeske-overioad og hyperviskositet, is&r hos patienter i risikogruppen,
herunder spadbern, ®ldre patienter eller patienter med nedsat hjerte- eller nyrefunktion (se pkt. 4.4).

Padiatrisk population

Information om overdosering hos bern er ikke blevet fastlagt med Flebogamma DIF. Som hos den
voksne population kan overdosering imidlertid medfere vaeske-overload og hyperviskositet som ved
ethvert andet intravengst immunglobulin.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: immunsera og immunglobuliner: immunglobuliner, normale
humane, til intravaskulaer administration, ATC-kode: JO6BAO02.

Humant normalt immunglobulin indeholder hovedsageligt immunglobulin G (IgG) med et bredt
spektrum af antistoffer mod smitstoffer.
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Humant normalt immunglobulin indeholder de IgG-antistoffer, der forekommer hos
normalbefolkningen. Det fremstilles normalt ud fra plasma poolet af mindst 1000 donorer. Fordelingen
af immunglobulin G-underklasser er omtrent proportional med fordelingen i naturligt humant plasma.

Tilstreekkelige doser af dette leegemiddel kan bringe unormalt lave niveauer af immunglobulin G
tilbage til normalt niveau.

Virkningsmekanismen ved andre indikationer end substitutionsterapi er ikke fuldt belyst, men omfatter
immunmodulerende virkning. I et klinisk forseg med kroniske ITP-patienter opnaedes en signifikant
stigning i det mediane trombocyttal (64.000/ul). Tallet ndede dog ikke op pa normalt niveau.

Der er udfort tre kliniske forseg med Flebogamma DIF, to vedrerende substitutionsterapi til patienter
med primar immundefekt (ét med béde voksne og bern over 10 &r og et andet med bern i alderen
2-16 ér) og ét vedrerende immunmodulation hos voksne med idiopatisk trombocytopenisk purpura.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
Efter intravengs administration af humant normalt immunglobulin opnas omgaende og fuldsteendig

biotilgengelighed i recipientens kredslab.

Fordeling
Det fordeler sig relativt hurtigt mellem plasma og ekstravaskuler vaske, og efter 3-5 dage opnés

ligevaegt mellem det intra- og det ekstravaskulere rum.

Elimination

Flebogamma DIF 50 mg/ml har en halveringstid pa 30 til 32 dage. Halveringstiden kan variere fra
patient til patient, iseer ved primar immundefekt.

IgG- og IgG-komplekser nedbrydes i cellerne i det reticuloendoteliale system.

Padiatrisk population

Der forventes ingen forskelle i de farmakokinetiske egenskaber hos den peadiatriske population.

Prae-/posteksponeringsprofylakse mod maslinger (se referencer)

Der er ikke udfert kliniske studier hos modtagelige patienter vedrerende
Pree-/posteksponeringsprofylakse mod meeslinger.

Flebogamma DIF 50 mg/ml opfylder den minimale grenseverdi for specifikation af

maslingeantistofpotensen pa 0,36 x standarden fra Center for Biologics Evaluation and Research

(CBER). Doseringen er baseret pa farmakokinetiske beregninger, der tager hgjde for legemsvagt,

blodvolumen og immunglobulins halveringstid. Disse beregninger forudsiger en:

= Serumtiter efter 13,5 dage = 270 mIE/ml (dosis: 0,4 g/kg). Det giver en sikkerhedsmargin pa
mere end det dobbelte af WHO’s beskyttende titer pa 120 mIE/1

= Serumtiter efter 22 dage (T1/2) = 180 mIE/ml (dosis: 0,4 g/kg)

= Serumtiter efter 22 dage (T1/2) = 238,5 mIE/ml (dosis: 0,53 g/kg — praeeksponeringsprofylakse)

5.3 Prezkliniske sikkerhedsdata
Der er udfert enkeltdosis-toksicitetsforsag pa rotter og mus. Sikkerheden ved Flebogamma DIF
understottes af, at der i de ikke-kliniske studier med Flebogamma DIF i doser pa op til 2500 mg/kg

legemsvagt ikke konstateredes mortalitet eller bekraftet relevante bivirkninger i &ndedratsorganer,
kredsleb og centralnervesystem hos de behandlede dyr.
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Flerdosis-toksicitetsforseg samt studier vedrerende embryofetal toksicitet kan ikke udferes grundet
tilfersel af og interferens med antistoffer. Laegemidlets virkning pad den nyfedtes immunsystem er ikke
blevet undersogt.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjzlpestoffer

D-sorbitol
Vand til injektionsvaesker

6.2  Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, mé dette leegemiddel ikke blandes med
andre leegemidler eller med andre [VIg-praparater.

6.3 Opbevaringstid
2 ar.
6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Ma ikke nedfryses.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

10 ml, 50 ml, 100 ml, 200 ml eller 400 ml oplesning i hetteglas (type 1I-glas) med prop
(klorbutyl-gummi).

Pakningssterrelse: 1 hatteglas.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering
Produktet ber have stuetemperatur (maksimalt 30 °C) for brug.

Oplesningen skal vere klar eller let opaliserende samt farveles eller lysegul. Oplagsninger, der er
uklare eller indeholder bundfald, ma ikke anvendes.

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

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Instituto Grifols, S.A.

Can Guasc, 2 - Parets del Valles

08150 Barcelona - Spanien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/07/404/001-005
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9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse: 23. august 2007

Dato for seneste fornyelse: 24. april 2017

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

MD/AAAA

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes p& Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside: http://www.ema.europa.eu.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Flebogamma DIF 100 mg/ml infusionsvaske, oplasning.

2.  KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Humant normalt immunglobulin (IVIg)

1 ml indeholder:

Humant normalt immunglobulin.................... 100 mg

(renhed pa mindst 97 % IgQ)

Hvert 50 ml haetteglas indeholder: 5 g humant normalt immunglobulin
Hvert 100 ml hetteglas indeholder: 10 g humant normalt immunglobulin

Hvert 200 ml heetteglas indeholder: 20 g humant normalt immunglobulin

Fordeling af IgG underklasser (cirkavardier):

IgGi 66,6 %
G, 27.9%
IgGs  3,0%
1gGs  2,5%

Minimumsniveau af anti-maeslinge-IgG er 9 IE/ml.
Det maksimale IgA-indhold er 100 mikrogram/ml.
Fremstillet af plasma fra humane donorer.

Hjalpestof, som behandleren skal vare opmeerksom pa

En ml indeholder 50 mg D-sorbitol.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Infusionsvaeske, oplesning.
Oplesningen er klar eller let opaliserende samt farveles eller lysegul.

Flebogamma DIF er isotonisk, med osmolalitet fra 240 til 370 mOsm/kg.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Substitutionsterapi hos voksne, bern og unge (2-18 ar) ved:

- Primere immundefektsyndromer (PID) med nedsat antistofproduktion
- Sekundare immundefekter (SID) hos patienter, der lider af svare eller tilbagevendende
infektioner, ineffektiv antimikrobiel behandling og enten pavist specifikt antistofsvigt (proven

specific antibody failure, PSAF)* eller serum-IgG-niveau pa <4 g/l
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*PSAF= opnaede ikke mindst en fordobling i IgG-antistoftiter over for pneumokok-polysaccharid og
polypeptid-antigenvacciner

Preae-/posteksponeringsprofylakse mod maslinger for modtagelige voksne, bern og unge (2 - 18 ar), for
hvem aktiv immunisering er kontraindiceret eller frarades.

Der skal ogsé tages hensyn til officielle anbefalinger for anvendelse af intravengs human
immunglobulin til prae-/posteksponeringsprofylakse mod maslinger og aktiv immunisering.

Immunmodulation hos voksne, bern og unge (2-18 ar) ved:

- Primer immun trombocytopeni (ITP) hos patienter med hej bledningsrisiko eller for kirurgiske
indgreb for at korrigere trombocyttallet

- Guillain-Barrés syndrom

- Kawasakis syndrom (sammen med acetylsalicylsyre, se pkt. 4.2)

- Kronisk, inflammatorisk demyelinerende polyradikuloneuropati (CIDP)
- Multifokal motorisk neuropati (MMN)

4.2 Dosering og administration

IVIg-terapi ber kun pabegyndes og administreres under supervision af en leege med erfaring i
behandling af immunsystemforstyrrelser.

Dosering

Dosis og dosisregime athanger af indikationen.

Der kan vaere behov for individuel dosering til den enkelte patient, athengigt af det kliniske respons.
Dosis baseret pa legemsvagt kan kraeve justering hos undervagtige eller overvagtige patienter. De
folgende dosisregimer er vejledende.

Substitutionsterapi ved primeere immundefektsyndromer

Dosisregimet skal give en dalkoncentration af IgG umiddelbart forud for naste dosering pa mindst

6 g/l eller inden for det normale referenceinterval for populationens alder. Ligeveegt (steady-state 1gG-
niveauer) indtreeder 3-6 méaneder efter behandlingsopstart. Anbefalet startdosis er 0,4 - 0,8 g/kg
legemsvagt én gang efterfulgt af mindst 0,2 g/kg legemsvaegt hver 3. til 4. uge.

Den pakravede dosis til opnaelse af en dalkoncentration af IgG pé 6 g/l er i sterrelsesordenen
0,2-0,8 g/kg/maned. Efter opnaelse af ligevaegt varierer doseringsintervallet fra 3 til 4 uger.

Dalkoncentrationen af IgG ber males og vurderes i relation til infektionsincidensen. For at reducere
bakterieinfektionshyppigheden kan det vaere nedvendigt at age doseringen og sigte mod hgjere

dalkoncentrationer.

Substitutionsterapi ved sekundeere immundefekter (som defineret i pkt. 4.1)

Anbefalet dosis er 0,2-0,4 g/kg legemsvegt hver 3. til 4. uge.

Dalkoncentrationen af IgG ber males og vurderes i relation til infektionsincidensen. Dosis ber justeres
efter behov for at opné en optimal beskyttelse mod infektioner. En ggning kan vare nedvendig hos
patienter med vedvarende infektion. En dosisreduktion kan overvejes, nér patienten forbliver
infektionsfri.
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Pree-/posteksponeringsprofylakse mod meeslinger

Posteksponeringsprofylakse

Hvis en modtagelig patient har veret eksponeret for maslinger, ber en dosis pa 0,4 g/kg indgivet sa
hurtigt som muligt og inden for 6 dage efter eksponering give et serumniveau > 240 mIE/ml
maslingeantistoffer i mindst 2 uger. Serumniveauerne skal kontrolleres efter 2 uger og dokumenteres.
Det kan vere nedvendigt med en yderligere dosis pd 0,4 g/kg, som eventuelt skal gentages én gang
efter 2 uger, for at holde serumniveauet > 240 mIE/ml.

Hvis en PID-/SID-patient har vaeret eksponeret for maslinger og regelmassigt far [VIg-infusioner,
skal det overvejes at administrere en ekstra dosis [VIg sé hurtigt som muligt og inden for 6 dage efter
eksponering. En dosis pa 0,4 g/kg ber give et serumniveau > 240 mIE/ml maslingeantistoffer i mindst
2 uger.

Praceksponeringsprofylakse

Hvis en PID-/SID-patient har risiko for kommende eksponering for maslinger og far en [VIg-
vedligeholdelsesdosis pd mindre end 0,53 g/kg hver 3. - 4. uge, ber denne dosis eges én gang til

0,53 g/kg. Dette ber give et serumniveau pa >240 mIE/ml maslingeantistoffer i mindst 22 dage efter
infusion.

Immunmodulation ved:
Primcer immun trombocytopeni

Der findes to forskellige doseringsplaner:
- 0,8-1 g/kg gives pa dag 1. Denne dosis kan gentages én gang inden for 3 dage.
- 0,4 g/kg gives dagligt i 2-5 dage. Behandlingen kan gentages 1 tilfzlde af tilbagefald.

Guillain-Barrés syndrom
0,4 g/kg/dag over 5 dage (mulig gentagelse af doseringen i tilfaelde af recidiv).
Kawasakis syndrom

Der ber gives 2,0 g/kg legemsvaegt som enkeltdosis. Patienterne skal samtidig behandles med
acetylsalicylsyre.

Kronisk, inflammatorisk demyelinerende polyneuropati (CIDP)

Startdosis: 2 g/kg fordelt over 2-5 pa hinanden felgende dage.

Vedligeholdelsesdoser: 1 g/kg i lgbet af 1-2 pa hinanden falgende dage hver 3. uge.

Behandlingens virkning skal evalueres efter hver cyklus. Hvis der ikke observeres nogen virkning af
behandlingen efter 6 maneder, skal behandlingen seponeres.

Hvis behandlingen virker, skal langvarig behandling ivaerksattes efter lagens skon baseret pa
patientens respons og varigheden af responset pa vedligeholdelsesbehandlingen. Det kan vere
nedvendigt at justere doseringen og intervallerne i henhold til det individuelle sygdomsforleb.

Multifokal motorisk neuropati (MMN)

Startdosis: 2 g/kg fordelt over 2-5 pa hinanden felgende dage.

Vedligeholdelsesdosis: 1 g/kg hver 2. til 4. uge eller 2 g/kg hver 4. til 8. uge.

Behandlingens virkning skal evalueres efter hver cyklus. Hvis der ikke observeres nogen virkning af
behandlingen efter 6 maneder, skal behandlingen seponeres.

Hvis behandlingen virker, skal langvarig behandling ivaerksattes efter leegens skon baseret pa
patientens respons og responset pa vedligeholdelsesbehandlingen. Det kan vaere nedvendigt at justere
doseringen og intervallerne i henhold til det individuelle sygdomsforlab.
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Dosisanbefalingerne er opsummeret i nedens

taende tabel:

Indikation | Dosis Infusionsfrekvens
Substitutionsterapi:
Primere immundefektsyndromer Startdosis:
0,4-0,8 g/kg
legemsvaegt
Vedlige-
holdelsesdosis:
0,2-0,8 g’kg hver 3. til 4. uge
legemsvaegt
Sekundaere immundefekter (som definereti | 0,2 — 0,4 g/kg hver 3. til 4. uge
pkt. 4.1) legemsvagt
Prae-/posteksponeringsprofylakse mod maeslinger
Posteksponeringsprofylakse hos 0,4 g/kg Sa hurtigt som muligt og inden for
modtagelige patienter 6 dage eventuelt gentaget én gang
efter 2 uger for at opretholde
serumniveauet af
meslingeantistoffer > 240 mIE/ml
Posteksponeringsprofylakse hos PID-/SID- | 0,4 g/kg Foruden
patienter vedligeholdelsesbehandling
indgivet som en ekstradosis inden
for 6 dage efter eksponering
Praeeksponeringsprofylakse hos PID-/SID- | 0,53 g/kg Hvis en patient far en
patienter vedligeholdelsesdosis pad mindre
end 0,53 g/kg hver 3. - 4. uge, ber
denne dosis gges én gang til mindst
0,53 g/kg
Immunmodulation:
Primaer immun trombocytopeni 0,8 -1 g/kg pa dag 1, gentages eventuelt én
legemsvagt gang inden for 3 dage
eller
0,4 g/kg/dag i2 -5 dage
Guillain-Barrés syndrom 0,4 g/kg/dag i5 dage
Kawasakis syndrom 2 g/kg legemsvagt |1 én dosis sammen med
acetylsalicylsyre
Kronisk, inflammatorisk demyelinerende Startdosis:
polyradikuloneuropati (CIDP) 2 g/kg legemsvegt |1 delte doser over 2-5 dage
Vedlige-
holdelsesdosis:
1 g/kg legemsvaegt | hver 3. uge i delte doser over
1-2 dage
Multifokal motorisk neuropati (MMN) Startdosis:
2 g/kg legemsvaegt | i delte doser over 2-5 pa hinanden
folgende dage
Vedlige-
holdelsesdosis:
1 g/kg legemsvagt | hver 2. til 4. uge
eller
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Indikation Dosis Infusionsfrekvens

2 g/kg legemsvegt | hver 4. til 8. uge i delte doser over
2-5 dage

Peediatrisk population
Flebogamma DIF 100 mg/ml er kontraindiceret til bern i alderen 0-2 &r (se pkt. 4.3).

Dosering til bern og unge (2-18 ar) er ikke forskellig fra dosering til voksne, da doseringen for hver
indikation gives efter kropsveegt og skal justeres efter det kliniske resultat for ovennavnte tilstande.

Nedsat leverfunktion
Der foreligger ikke evidens for at kreeve en dosisjustering.

Nedsat nyrefunktion
Ingen dosisjustering medmindre det er klinisk nedvendigt, se pkt. 4.4.

Aldre
Ingen dosisjustering medmindre det er klinisk nedvendigt, se pkt. 4.4.

Administration

Til intravenes anvendelse.

Flebogamma DIF 100 mg/ml skal infunderes intravengst med en initial infusionshastighed pa

0,01 ml/kg/minut i de forste 30 minutter. Se pkt. 4.4. Hvis der opstar en bivirkning, skal enten
administrationshastigheden reduceres eller infusionen stoppes. Hvis patienten taler dette, kan
infusionshastigheden gges til 0,02 ml/kg/minut i de naeste 30 minutter. Igen, hvis patienten taler dette,
oges til 0,04 ml/kg/minut i de naeste 30 minutter. Hvis patienten taler infusionen, kan
infusionshastigheden oges gradvist i trin a 0,02 ml/kg/minut med 30-minutters intervaller til maksimalt
0,08 ml/kg/minut.

Det er blevet rapporteret, at hyppigheden af bivirkninger over for [VIg stiger i takt med
infusionshastigheden. Infusionshastighederne under de initiale infusioner skal vaere langsomme. Hvis
der ingen bivirkninger er, kan infusionshastigheden for efterfolgende infusioner langsomt eges til den
maksimale hastighed. For patienter, der oplever bivirkninger, tilrades det at reducere
infusionshastigheden i efterfolgende infusioner og begraense den maksimale hastighed til

0,04 ml/kg/minut eller indgive IVIg i en koncentration pa 5 % (se pkt. 4.4).

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof (humane immunglobuliner) eller over for et eller flere af
hjeelpestofferne (se pkt. 4.4 og 6.1).

Herediteer fructoseintolerans (se pkt. 4.4).
Hos spadbern og smébern (i alderen 0-2 ar) er herediter fructoseintolerans (HFI) ikke nedvendigvis

diagnosticeret endnu og kan vere letal, hvorfor de ikke mé fa dette leegemiddel.

Patienter med selektiv [gA-mangel, som har udviklet antistoffer mod IgA, da administration
af et praeparat indeholdende IgA kan fore til anafylaksi.

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen
Sorbitol

Ma ikke anvendes til patienter med hereditzer fructoseintolerans (HFI), medmindre det er
strengt nedvendigt.
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Spzdbern og smabern (under 2 ir) kan have herediteer fructoseintolerans (HFI) uden at veere
diagnosticeret med det. Laegemidler (indeholdende sorbitol/fructose) givet intravenest kan vare
livstruende og ber vaere kontraindiceret for denne population, medmindre der er et
overvaeldende klinisk behov, og der ikke findes noget alternativ.

Detaljeret anamnese med henblik pa symptomer pa HFI skal foretages, for patienten kan
anvende lzegemidlet.

Sporbarhed
For at forbedre sporbarheden for biologiske leegemidler skal det administrerede produkts navn og

batchnummer tydeligt registreres.

Forsigtighedsregler vedrorende brugen

Mulige komplikationer kan ofte undgas ved at sikre, at patienten:

- ikke er overfelsom over for humant normalt immunglobulin, ved indledningsvist at administrere
praeparatet langsomt (med en initial infusionshastighed pd 0,01 ml/kg/minut).

- monitoreres ngje for eventuelle symptomer i hele infusionstiden. Det er serligt vigtigt, at
patienter, som ikke tidligere har modtaget humant normalt immunglobulin, som skifter fra et
andet [VIg-praeparat, eller som har haft en leengere pause siden forrige infusion, monitoreres
under den forste infusion og i den forste time derefter i et kontrolleret sundhedsfagligt regi, s
tegn pa eventuelle bivirkninger opdages, og der er sikkerhed for, at der straks kan administreres
nedbehandling, hvis der skulle opsté problemer. Alle andre patienter ber observeres i mindst 20
minutter efter infusion.

Hos alle patienter kraeever administration af [VIg:

- tilstreekkelig hydrering for IVIg-infusion

- monitorering af diuresen

- monitorering af serumkreatinin

- undladelse af samtidig brug af slyngediuretika (se pkt. 4.5)

I tilfeelde af bivirkninger skal enten infusionshastigheden nedsettes eller infusionen stoppes.
Den pakravede behandling afthanger af arten og svaerhedsgraden af bivirkningen.

Infusionsrelateret reaktion

Visse bivirkninger (fx hovedpine, redme, kulderystelser, myalgi, hvaesende vejrtrekning, takykardi,
leendesmerter, kvalme og hypotension) kan vere relateret til infusionshastigheden. Den anbefalede
infusionshastighed angivet i pkt. 4.2 skal falges ngje. Patienter skal overvages ngje og folges tat for
symptomer under hele infusionsperioden.

Bivirkninger kan forekomme hyppigere

- hos patienter, der far humant normalt immunglobulin for forste gang, eller i sjeldne tilfelde, nar
patienten skifter humant normalt immunglobulinpraeparat, eller hvis der er géet lang tid siden
forrige infusion

- hos patienter med en aktiv infektion eller underliggende, kronisk inflammation

Overfolsomhed

Overfolsomhedsreaktioner er sjaldne.

Der kan udvikles anafylaksi hos patienter:

- med ikke-detekterbart IgA, som har anti-IgA-antistoffer

- som tolererede tidligere behandling med humant normalt immunglobulin

I tilfeelde af shock skal medicinsk standardbehandling for shock implementeres.
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Tromboemboli

Der er klinisk bevis for en sammenhang mellem indgivelse af IVIg og tromboemboliske episoder
sdsom myokardieinfarkt, hjernebledning (inkl. apopleksi), lungeemboli og dyb venetrombose, som
menes at henge sammen med en relativ foregelse af blodviskositeten grundet den heje tilfersel af
immunglobulin til patienter i risikogruppen. Der ber udvises forsigtighed ved ordination og infusion af
IVIg til adipese patienter, patienter med allerede eksisterende risikofaktorer for tromboemboliske
episoder (fx hgj alder, hypertension, diabetes mellitus eller tidligere vaskulere sygdomme eller
tromboemboliske episoder, patienter med erhvervet eller medfedt trombofili, patienter med
leengerevarende immobilisering, patienter med svar hypovolaemi samt patienter med sygdomme, der
oger blodviskositeten).

Til patienter med risiko for tromboemboliske bivirkninger skal IVIg-praparater gives med den lavest
mulige infusionshastighed og dosis.

Akut nyresvigt

Der er indberetninger om akut nyresvigt hos patienter i behandling med IVIg. I de fleste tilfaelde er
risikofaktorerne blevet identificeret: eksisterende nyreinsufficiens, diabetes mellitus, hypovolaemi,
adipositas, samtidig brug af nefrotoksiske l&gemidler eller alder over 65 ar.

Nyreparametrene skal vurderes for infusion af [VIg, isar hos patienter, der bedemmes til at have en
muligt forhgjet risiko for at udvikle akut nyresvigt, og igen med passende intervaller. Til patienter med
risiko for akut nyresvigt ber [VIg-praeparater gives med den lavest mulige infusionshastighed og dosis. I
tilfeelde af nedsat nyrefunktion skal seponering af [VIg overvejes.

Indberetninger om nedsat nyrefunktion og akut nyresvigt er blevet forbundet med brug af mange af de
godkendte [VIg-preparater indeholdende forskellige hjelpestoffer som saccharose, glucose og
maltose, men de, der indeholder saccharose som stabilisator, tegnede sig for en uforholdsmaessig stor
andel af det samlede antal indberetninger. Hos risikopatienter kan det overvejes at anvende [VIg-
praeparater, der ikke indeholder disse hjelpestoffer. Flebogamma DIF indeholder ikke saccharose,
maltose eller glucose.

Aseptisk menigitissyndrom (AMS)

AMS er rapporteret i forbindelse med IVIg-behandling. Syndromet opstar saedvanligvis inden for
adskillige timer til 2 dage efter [IVIg-behandling. Undersegelse af cerebrospinalvasken (CSF) er ofte
positiv for pleocytose med op til adskillige tusinde celler pr. mm?, hovedsageligt forskellige typer
granulocytter, og forhgjede proteinniveauer pé op til adskillige hundrede mg/dl.

AMS kan opsta hyppigere i forbindelse med [VIg-behandling med hgj dosis (2 g/kg).

Patienter, der udviser sidanne tegn og symptomer, skal gennemgé en grundig neurologisk
undersogelse, herunder CSF-undersegelser, for at udelukke andre arsager til meningitis.

Seponering af IVIg-behandlingen har resulteret i remission af AMS i lebet af adskillige dage uden
sequelae.

Hemolytisk anaemi

[VIg-praeparater kan indeholde blodtype-antistoffer, der kan fungere som hamolysiner og inducere in
vivo coating af rede blodlegemer (RBC) med immunglobulin, hvilket farer til en positiv direkte
antiglobulinreaktion (Coombs test) og i sjeeldne tilfaelde haemolyse. Hemolytisk anemi kan opsta efter
[VIg-behandling pga. eget RBC-sekvestrering. [VIg-modtagere skal monitoreres forkliniske tegn og
symptomer pa haeemolyse (se pkt. 4.8).
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Neutropeni/leukopeni

Et forbigdende fald i neutrofiltal og/eller episoder med neutropeni, i nogle tilfeelde svare, er blevet
rapporteret efter behandling med IVIg. Dette opstod typisk i lebet af timer eller dage efter
administration af [VIg og fortog sig spontant i lebet af 7 til 14 dage.

Transfusionsrelateret akut lungeskade (TRALI)

Hos patienter, der har faet IVIg, har der vaeret nogle rapporter om akut ikke-kardiogen lungeedem
[transfusionsrelateret akut lungeskade (TRALI)]. TRALI er karakteriseret ved svar hypoksi, dyspng,
takypne, cyanose, feber og hypertension. Symptomer pa TRALI opstér typisk under eller inden for 6 timer
efter en transfusion, ofte inden for 1-2 timer. Derfor skal IVIg-modtagerne overvages for
lungebivirkninger, og IVIg-infusionen skal straks stoppes i tilfzlde af sddanne. TRALI er en potentielt
livstruende tilstand, der kraever gjeblikkelig intensiv behandling,

Interferens med serologisk testning

Efter administration af immunglobulin kan en forbigéende stigning i passivt overforte antistoffer i
patientens blod resultere i falsk positive resultater af serologiske tests.

Passiv overforsel af antistoffer til rade blodlegemers antigener, fx A, B, D, kan interferere med nogle
serologiske test af rade blodlegemers antistoffer, fx direkte antiglobulin-test (DAT, direkte Coombs
test).

Stoffer, der kan overfores

Standardforholdsreglerne til forebyggelse af infektioner, der skyldes brug af leegemidler fremstillet af
humant blod eller plasma, omfatter udvalgelse af donorer, screening af de enkelte donationer og
plasmapools for specifikke infektionsmarkerer samt inkludering af effektive trin til
inaktivering/eliminering af vira i fremstillingsproceduren. Pa trods af dette kan overforsel af smitstof
ikke fuldsteendig udelukkes, nar der anvendes praparater fremstillet ud fra humant blod eller plasma.
Dette geelder ogsa nye eller hidtil ukendte vira og andre patogener.

De implementerede forholdsregler anses for at vaere effektive mod kappeberende vira sdsom humant
immundefektvirus (HIV), hepatitis B-virus (HBV) og hepatitis C-virus (HCV) samt mod ikke-

kappebarende hepatitis A- og parvovirus B19-vira.

Kliniske erfaringer tyder p4, at hepatitis A eller parvovirus B19 ikke overferes med immunglobuliner.
Endvidere antages antistofindholdet at bidrage vasentligt til virussikkerhed.

Det anbefales kraftigt at notere batchnummer og praparatnavn, hver gang Flebogamma DIF gives til
en patient, s man séledes registrerer forbindelsen mellem patienten og den pagaldende batch.

Natriumindhold

Dette laegemiddel indeholder mindre end 7,35 mg natrium pr. 100 ml, svarende til 0,37 % af den
WHO-anbefalede maksimale daglige indtagelse pa 2 g natrium for en voksen.

Sikkerhedsstudie efter udstedelse af markedsferingstilladelse

Et sikkerhedsstudie efter udstedelse af markedsferingstilladelse tydede p4, at infusion af Flebogamma
DIF 100 mg/ml hyppigere var forbundet med potentielt relaterede bivirkninger end infusion af
Flebogamma DIF 50 mg/ml (se pkt. 5.1).

Pzdiatrisk population
Monitorering af vitale parametre anbefales, nir Flebogamma DIF administreres til padiatriske
patienter.
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4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Vacciner med levende svaekket virus

Behandling med immunglobulin kan svaekke virkningen af vacciner med levende svakket virus som fx
maslinger, rede hunde, faresyge og skoldkopper i en periode pa mindst 6 uger og op til 3 méaneder.
Efter indgivelse af dette legemiddel ber der g mindst 3 méneder inden vaccination med vacciner
indeholdende levende svackket virus. Virkningen af vacciner mod maslinger kan vare svaekket i op til
et ar. Derfor ber antistofstatus kontrolleres hos patienter, der far vaccine mod maeslinger.

Slyngediuretika
Undga samtidig anvendelse af slyngediuretika.

Padiatrisk population

Interaktionerne nevnt for voksne forventes ogsé at kunne forekomme hos bern.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Sikkerheden ved brugen af dette leegemiddel under graviditet er ikke pavist i kontrollerede kliniske
forseg. Der ber derfor udvises forsigtighed ved ordination til gravide kvinder. [VIg-praparater er vist

at krydse placenta, i stigende grad under tredje trimester. Kliniske erfaringer med immunglobuliner
viser, at der ikke forventes skadelige virkninger pd svangerskabet eller pa fosteret og den nyfedte.

Amning

Dette leegemiddels sikkerhed ved anvendelse til ammende madre er ikke klarlagt i kontrollerede
kliniske studier, og det ber derfor kun gives med forsigtighed til ammende medre. Immunglobuliner
udskilles i human melk. Der forventes ingen negative virkninger hos nyfedte/spadbern, der ammes.
Fertilitet

Klinisk erfaring med immunglobuliner antyder, at der ikke forventes skadelige virkninger pa fertilitet.
4.7 Virkning pa evnen til at foere motorkeretej og betjene maskiner

Visse bivirkninger, der er forbundet med Flebogamma DIF, som fx svimmelhed, kan pavirke evnen til
at fore motorkeretaj og betjene maskiner. Patienter, som oplever bivirkninger under behandlingen, ber
vente med at fore motorkeretgj eller betjene maskiner, indtil bivirkningerne er ophert.

4.8 Bivirkninger

Oversigt over sikkerhedsprofil

Bivirkninger forarsaget af humant normalt immunglobulin (efter faldende hyppighed) omfatter (se
ogsé pkt. 4.4):

° kulderystelser, hovedpine, svimmehed, feber, opkastning, allergiske reaktioner, kvalme,
ledsmerter, lavt blodtryk og moderate l&endesmerter

. reversible haemolytiske reaktioner, is@r hos patienter med blodtype A, B og AB, og (sjaldent)
haemolytisk transfusionskravende anemi

. (sjeeldent) et pludseligt blodtryksfald og i isolerede tilfaelde anafylaktisk shock, selv nér
patienten ikke har vist overfalsomhed ved tidligere administration
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. (sjeeldent) forbigdende kutane reaktioner (herunder kutan lupus erythematosus - hyppighed

ukendt)

. (meget sjeldent) tromboemboliske reaktioner, sésom myokardieinfarkt, apopleksi,

lungeemboli, dyb venetrombose
. tilfeelde af reversibel aseptisk meningitis
tilfeelde af forhejede serumkreatininniveauer og/eller forekomst af akut nyresvigt

. tilfeelde af transfusionsrelateret akut lungeskade (TRALI)

Angéende sikkerhedsinformation vedrerende stoffer, der kan overfores, henvises til pkt. 4.4.

Sammendrag af bivirkninger i tabelform

Der er observeret stigning i hyppigheden af bivirkninger gennem de kliniske forseg, som sandsynligvis

var relateret til den ggede infusionshastighed (se pkt. 4.2).

Nedenstiende tabel er sammenfattet i henhold til MedDRAs systemorganklasser (SOC og foretrukken

betegnelse).

Hyppighederne er blevet evalueret 1 henhold til folgende konvention:

- Meget almindelig (>1/10)

- Almindelig (>1/100 til <1/10)
- Ikke almindelig (>1/1000 til <1/100)
- Sjeelden (>1/10.000 til <1/1000)

- Meget sjeelden (<1/10.000)
- Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenvarende data).

Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De
alvorligste bivirkninger er anfort forst.

Kilde er sikkerhedsdatabasen fra kliniske studier og sikkerhedsstudier efter markedsfering hos i
alt 160 patienter eksponeret for Flebogamma DIF 100 mg/ml (med i alt 915 infusioner)

MedDRA-systemorganklasse e Hyppighed Hyppighed
SOC Bivirkning E . Il
(50€) patient infusion
Infektioner og parasitere Inﬂugnza — Lkke alm@ndel?g ldke alm?ndel@g
svodomme Aseptisk meningitis Ikke almindelig | Ikke almindelig
e Urinvejsinfektion Ikke almindelig | Ikke almindelig
Bicytopeni Ikke almindeli Ikke almindeli
Blod og lymfesystem Leu}l,<0§eni Ikke almindelig Ikke almindelig
Immunsystemet Overfolsomhed Almindelig Ikke almindelig
Metabolisme og ernring Nedsat appetit Ikke almindelig | Ikke almindelig
Psykiske forstyrrelser Sevnlgshed Ikke alm%ndel%g Ikke alrn%ndel%g
Rastlgshed Ikke almindelig | Ikke almindelig
Synkope Ikke almindelig | Ikke almindelig
Radikulopati Ikke almindelig | Ikke almindelig
Nervesystemet Hovedpine Meget almindelig I;;Iri%ﬁzlelig
Rysten Almindelig Ikke almindelig
Svimmelhe Almindelig Ikke almindelig
Makulopati Ikke almindelig | Ikke almindelig
ine Slaret syn Ikke almindelig | Ikke almindelig
Conjunctivitis Ikke almindelig | Ikke almindelig
Fotofobi Almindelig Ikke almindelig
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MedDRA-systemorganklasse e n . Hyppighed Hyppighed
SOQ) Bivirkning pr. o br.
patient infusion
. Vertigo Almindeli . .
@re og labyrint Qrepigne Tkke almingdelig Ikke almindelig
Hiert Cyanose Ikke almindelig | Ikke almindelig
Takykardi Almindelig Almindelig
Trombose Ikke almindelig | Ikke almindelig
Lymfedem Ikke almindelig | Ikke almindelig
Hypertension Almindelig Ikke almindelig
Vaskulere syedomme Diastolisk hypertension, Almindelig Ikke almindelig
Systolisk hypertension Ikke almindelig | Ikke almindelig
Hypotension Almindelig Almindelig
Hematom Ikke almindelig | Ikke almindelig
Rgdmen Ikke almindelig | Ikke almindelig
Dyspne Ikke almindelig | Ikke almindelig
Epistaksis Ikke almindelig | Ikke almindelig
Luftveje, thorax og Sinussmerter Ikke almindelig | Ikke almindelig
mediastinum Hostesyndrom i de gvre luftveje Ikke almindelig | Ikke almindelig
Tilstoppet naese Ikke almindelig | Ikke almindelig
Hvasende vejrtraekning Almindelig Ikke almindelig
Diarré Almindelig Ikke almindelig
Heematemese Ikke almindelig | Ikke almindelig
Opkastning Almindelig Almindelig
Smerter i den gverste del af maven | Almindelig Ikke almindelig
Mave-tarm-kanalen Mavesm?rter Almindel.ig . Ikke alm?ndel?g
Ubehag i maven Ikke almindelig | Ikke almindelig
Abdominal udspiling Ikke almindelig | Ikke almindelig
Kvalme Meget almindelig | Almindelig
Flatulens Almindelig Ikke almindelig
Mundterhed Ikke almindelig | Ikke almindelig
Ekkymose Ikke almindelig | Ikke almindelig
Purpura Ikke almindelig | Ikke almindelig
Pruritus Almindelig Ikke almindelig
Udsleaet Almindelig Ikke almindelig
Hud og subkutane vaev Erytem Ikke almindelig | Ikke almindelig
Palmar erytem Ikke almindelig | Ikke almindelig
Akne Ikke almindelig | Ikke almindelig
Hyperhidrose Ikke almindelig | Ikke almindelig
Alopeci Ikke almindelig | Ikke almindelig
Artralgi Ikke almindelig | Ikke almindelig
Myalgi Almindelig Almindelig
Rygsmerter Almindelig Almindelig
Knogler, led, muskler og Nakkesmerter Alm%ndel%g Ikke alm%ndel%g
bin devae’v ’ Smerter i lemmer Almindelig Ikke almindelig
Muskuloskeletalt ubehag Ikke almindelig | Ikke almindelig
Utilpashed i lemmer Almindelig Ikke almindelig
Muskelkramper Almindelig Ikke almindelig
Muskelstramhed Almindelig Ikke almindelig
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MedDRA-systemorganklasse e n . Hyppighed Hyppighed
SOQ) Bivirkning pr. o br.
patient infusion
Influenzalignende symptomer Ikke almindelig | Ikke almindelig
Pyreksi Meget almindelig | Almindelig
Brystsmerter Almindelig Ikke almindelig
Ubehag i brystkassen Almindelig Ikke almindelig
Perifert gdem Almindelig Ikke almindelig
Kulderystelser Almindelig Almindelig
Rystelser Meget almindelig | Almindelig
Almene symptomer og Utilpashed Almindelig Ikke almindelig
reaktioner pé Kuldefolelse Almindelig Ikke almindelig
administrationsstedet Traethed Almindelig Ikke almindelig
ﬁlmen forringelse af det fysiske Ikke almindelig | Ikke almindelig
elbred
Smerter Almindelig Ikke almindelig
Anspandthed Ikke almindelig | Ikke almindelig
Reaktion pé infusionsstedet Almindelig Ikke almindelig
Erytem pa infusionsstedet Ikke almindelig | Ikke almindelig
Smerter pa infusionsstedet Ikke almindelig | Ikke almindelig
Fald i haemoglobin Ikke almindelig | Ikke almindelig
@get kropstemperatur Almindelig Almindelig
Oget hjertefrekvens Almindelig Ikke almindelig
Stigning i blodtryk Almindelig Ikke almindelig
Undersogelser Stigning i systolisk blodtryk Almindelig Ikke almindelig
Fald i hjertefrekvens Ikke almindelig | Ikke almindelig
Fald i diastolisk blodtryk Almindelig Ikke almindelig
Fald i systolisk blodtryk Ikke almindelig | Ikke almindelig
Stigning i retikulocyttal Ikke almindelig | Ikke almindelig
Traumer, forgiftninger og Kontusion Almindelig Ikke almindelig
behandlingskomplikationer Infusionsrelateret reaktion Ikke almindelig | Ikke almindelig

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

De hyppigst rapporterede bivirkninger efter markedsfering, efter begge koncentrationer var godkendt,
var brystsmerter, ansigtsradme, blodtryksstigning og blodtryksfald, utilpashed, dyspne, kvalme,

opkastning, pyreksi, rygsmerter, hovedpine og kulderystelser.

Padiatrisk population

Sikkerhedsresultaterne for 4 padiatriske patienter (< 17 ar), der var inkluderet i PID-studiet, samt
resultaterne for de 13 bern (i alderen 3 til 16 ar), der var inkluderet i ITP-studiet, blev evalueret. Det
blev observeret, at hovedpine, kulderystelser, pyreksi, kvalme, opkastning, hypotension, sget puls og
rygsmerter var hyppigere hos bern end hos voksne. Cyanose blev rapporteret hos ét barn, men ikke hos
voksne. Vurdering af vitale tegn i kliniske studier hos den peadiatriske population indikerede ikke

noget menster for klinisk relevante forskelle.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Overdosis kan medfere vaeske-overload og hyperviskositet, iszer hos patienter i risikogruppen,
herunder spaedbern, &ldre patienter eller patienter med nedsat hjerte- eller nyrefunktion (se pkt. 4.4).
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Padiatrisk population

Information om overdosering hos bern er ikke blevet fastlagt med Flebogamma DIF. Som hos den
voksne population kan overdosering imidlertid medfere vaeske-overload og hyperviskositet som ved
ethvert andet intravengst immunglobulin.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: immunsera og immunglobuliner: immunglobuliner, normale
humane, til intravaskuleer administration, ATC-kode: JO6BAO02.

Humant normalt immunglobulin indeholder hovedsageligt immunglobulin G (IgG) med et bredt
spektrum af antistoffer mod smitstoffer.

Humant normalt immunglobulin indeholder de IgG-antistoffer, der forekommer hos
normalbefolkningen. Det fremstilles normalt ud fra plasma poolet af mindst 1000 donorer. Fordelingen
af immunglobulin G-underklasser er omtrent proportional med fordelingen i naturligt humant plasma.

Tilstreekkelige doser af dette leegemiddel kan bringe unormalt lave niveauer af immunglobulin G
tilbage til normalt niveau.

Virkningsmekanismen ved andre indikationer end substitutionsterapi er ikke fuldt belyst, men omfatter
immunmodulerende virkning.

Der er udfort tre kliniske forseg med Flebogamma DIF, et vedrerende substitutionsterapi til patienter
med primaer immundefekt (med bade voksne og bern over 6 ar) og to vedrerende immunmodulation,
hos patienter med idiopatisk trombocytopenisk purpura (ét med voksne patienter og et andet med bade
voksne og bern i alderen 3-16 ar).

I et sikkerhedsstudie efter udstedelse af markedsferingstilladelse, der omfattede 66 patienter, udviste
Flebogamma DIF 100 mg/ml en sterre hyppighed (18,46 %, n=24/130) af infusioner forbundet med
potentielt relaterede bivirkninger end Flebogamma DIF 50 mg/ml (2,22 %, n=3/135). Imidlertid havde
en forsggsperson, der fik Flebogamma DIF 100 mg/ml, lette episoder med hovedpine under alle
infusioner, og en anden patient havde 2 episoder med pyreksi under 2 infusioner. Det er vaerd at tage
med 1 betragtning, at disse 2 forsegspersoner bidrog til den sterre hyppighed af infusioner med
reaktioner i denne gruppe. Der var ingen andre forsggspersoner i de to grupper, der havde mere end

1 infusion med bivirkninger.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
Efter intravenes administration af humant normalt immunglobulin opnds omgéaende og fuldsteendig

biotilgaengelighed i recipientens kredslab.

Fordeling
Det fordeler sig relativt hurtigt mellem plasma og ekstravaskuler vaske, og efter 3-5 dage opnas

ligevaegt mellem det intra- og det ekstravaskulere rum.
Elimination
Flebogamma DIF 100 mg/ml har en halveringstid pa 34-37 dage. Halveringstiden kan variere fra

patient til patient, iser ved primer immundefekt.

IgG- og IgG-komplekser nedbrydes i cellerne i det reticuloendoteliale system.

30



Padiatrisk population

Der forventes ingen forskelle i de farmakokinetiske egenskaber hos den peadiatriske population.

Prae-/posteksponeringsprofylakse mod maslinger (se referencer)

Der er ikke udfert kliniske studier hos modtagelige patienter vedrerende
Pree-/posteksponeringsprofviakse mod meeslinger.

Flebogamma DIF 100 mg/ml opfylder den minimale graenseverdi for specifikation af

maslingeantistofpotensen pa 0,36 x standarden fra Center for Biologics Evaluation and Research

(CBER). Doseringen er baseret pa farmakokinetiske beregninger, der tager hgjde for legemsveegt,

blodvolumen og immunglobulins halveringstid. Disse beregninger forudsiger en:

. Serumtiter efter 13,5 dage = 270 mIE/ml (dosis: 0,4 g/kg). Det giver en sikkerhedsmargin pa
mere end det dobbelte af WHO’s beskyttende titer pd 120 mIE/

. Serumtiter efter 22 dage (T1/2) = 180 mIE/ml (dosis: 0,4 g/kg)

. Serumtiter efter 22 dage (T1/2) = 238,5 mIE/ml (dosis: 0,53 g/kg — praeeksponeringsprofylakse)

5.3 PraKkliniske sikkerhedsdata

Der er udfert enkeltdosis-toksicitetsforseg pa rotter og mus. Sikkerheden ved Flebogamma DIF

understottes af, at der i de ikke-kliniske studier med Flebogamma DIF i doser pa op til 2500 mg/kg

legemsvaegt ikke konstateredes mortalitet eller bekraftet relevante bivirkninger i &ndedratsorganer,

kredsleb og centralnervesystem hos de behandlede dyr.

Flerdosis-toksicitetsforsgg samt studier vedrerende embryofoatal toksicitet kan ikke udferes grundet

tilfersel af og interferens med antistoffer. Leegemidlets virkning pa den nyfedtes immunsystem er ikke
blevet undersogt.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjzlpestoffer

D-sorbitol
Vand til injektionsvaesker

6.2  Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, mé dette legemiddel ikke blandes med
andre leegemidler eller med andre IVIg-praparater.

6.3 Opbevaringstid
2 ar.
6.4 Serlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Ma ikke nedfryses.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser
50 ml, 100 ml eller 200 ml oplesning i hatteglas (type II-glas) med prop (klorbutyl-gummi).

Pakningssterrelse: 1 hatteglas.
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Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfert.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering
Produktet ber have stuetemperatur (maksimalt 30 °C) for brug.

Oplesningen skal vere klar eller let opaliserende samt farvelos eller lysegul. Oplesninger, der er
uklare eller indeholder bundfald, ma ikke anvendes.

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

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Instituto Grifols, S.A.

Can Guasc, 2 - Parets del Vallés

08150 Barcelona - Spanien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/07/404/006-008

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse: 23. august 2007

Dato for seneste fornyelse: 24. april 2017

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

MD/AAAA

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

FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG
FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG FREMSTILLER
ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstilleren af det biologisk aktive stof

Instituto Grifols, S.A.
Poligono Levante

Can Guasc, 2

E-08150 Parets del Vallés
Barcelona, Spanien

Navn og adresse pa den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

Instituto Grifols S.A.
Poligono Levante

Can Guasc, 2

E-08150 Parets del Valles
Barcelona, Spanien

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet ma kun udleveres efter ordination pé en recept udstedt af en begraenset laegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

. Officiel batchfrigivelse

I henhold til artikel 114 i direktiv 2001/83/EC foretages den officielle batchfrigivelse af et
statsligt laboratorium eller et laboratorium udpeget hertil.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR er for dette leegemiddel fremgér af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfolgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs hjemmeside. http://www.ema.europa.eu.

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

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pakravede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende laegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

. pa anmodning fra Det Europaiske Lagemiddelagentur

. nar risikostyringssystemet e&ndres, sarlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en veesentlig endring i risk/benefit-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepel (legemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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Hyvis tidsfristen for en PSUR og for opdatering af en RMP er sammenfaldende, kan de fremsendes
samtidig.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON (0.5 g)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Flebogamma DIF 50 mg/ml infusionsvaske, oplesning.
Humant normalt immunglobulin (IVIg)

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 ml indeholder 50 mg humant normalt immunglobulin (IVIg), hvoraf mindst 97 % er IgG.

0,5g/10ml

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

D-sorbitol, vand til injektionsvasker

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Infusionsvaeske, oplasning.

1 haetteglas

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Til intravengs anvendelse.

Las indlegssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SZARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C. Ma ikke nedfryses.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAEAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Instituto Grifols, S.A.
Can Guasc, 2 - Parets del Vallés
08150 Barcelona - Spanien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/07/404/001

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget for krav om brailleskrift.

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

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

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE EMBALLAGE (2,5g,5 g, 10 gog 20 g)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Flebogamma DIF 50 mg/ml infusionsvaske, oplesning.
Humant normalt immunglobulin (IVIg)

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 ml indeholder 50 mg humant normalt immunglobulin (IVIg), hvoraf mindst 97 % er IgG.
Det maksimale indhold af IgA er 50 mikrogram/ml.

2,5g/50ml

5 g/ 100 ml

10 g /200 ml

20 g /400 ml

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

D-sorbitol, vand til injektionsvesker. Se indleegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Infusionsvaske, oplasning.

1 haetteglas

S. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Til intravengs anvendelse.

Las indlegssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C. Mé ikke nedfryses.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

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

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Instituto Grifols, S.A.
Can Guasc, 2 - Parets del Vallés
08150 Barcelona - Spanien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/07/404/002
EU/1/07/404/003
EU/1/07/404/004
EU/1/07/404/005

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget for krav om brailleskrift.

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

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

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN

41



MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

HZAETTEGLASSETS ETIKET (5 g, 10 g og 20 g)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Flebogamma DIF 50 mg/ml infusionsvaske, oplesning.
Humant normalt immunglobulin (IVIg)

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 ml indeholder 50 mg humant normalt immunglobulin (IVIg), hvoraf mindst 97 % er IgG.

3. LISTE OVER HJZALPESTOFFER

D-sorbitol, vand til injektionsvasker

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Infusionsvaeske, oplesning.

5g/100 ml
10 g /200 ml
20 g /400 ml

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Til intravenes anvendelse.
Las indlegssedlen inden brug.

Traek her til ophangning.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C. Mé ikke nedfryses.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Instituto Grifols, S.A.
Can Guasc, 2 - Parets del Vallés
08150 Barcelona - Spanien

‘ 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

‘ 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

‘ 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

HATTEGLASSETS ETIKET (0.5 g og 2,5 g)

| 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Flebogamma DIF 50 mg/ml infusionsvaske, oplesning.
Humant normalt immunglobulin (IVIg)
Til intravenes anvendelse.

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

Lzes indlaegssedlen inden brug.

3.  UDL@BSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

0,5¢/10ml
2,5¢/50ml

| 6. ANDET

Traek her for ophaengning.
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON (5 g, 10 g og 20 g)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Flebogamma DIF 100 mg/ml infusionsvaske, oplosning.
Humant normalt immunglobulin (IVIg)

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 ml indeholder 100 mg humant normalt immunglobulin (IVIg), hvoraf mindst 97 % er IgG.
Det maksimale indhold af IgA er 100 mikrogram/ml.

5g/50ml

10 g/ 100 ml

20 g /200 ml

3. LISTE OVER HJZALPESTOFFER

D-sorbitol, vand til injektionsveesker. Se indleegssedlen for at 4 yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Infusionsvaeske, oplgsning

1 haetteglas

S. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Til intravenes anvendelse

Lzes indlaegssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C. M4 ikke nedfryses.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

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

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Instituto Grifols, S.A.
Can Guasc, 2 - Parets del Vallés
08150 Barcelona - Spanien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/07/404/006
EU/1/07/404/007
EU/1/07/404/008

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget for krav om brailleskrift.

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

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

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

HATTEGLASSETS ETIKET (5 g)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Flebogamma DIF 100 mg/ml infusionsvaske, oplosning.
Humant normalt immunglobulin (IVIg)

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

‘ 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Infusionsvaeske, oplesning

5¢g/50ml

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Traek her for ophaengning.
Til intravenegs anvendelse.

Lzes indlaegssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

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

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
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‘ 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

‘ 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

‘ 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

HZAETTEGLASSETS ETIKET (10 g og 20 g)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Flebogamma DIF (IVIg) 100 mg/ml infusionsveaske, oplesning.
Humant normalt immunglobulin (IVIg)

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En ml indeholder 100 mg af humant, normalt immunglobulin (IVIg), hvoraf mindst 97 % er 1gG.

3. LISTE OVER HJZALPESTOFFER

D-sorbitol, vand til injektioner.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Infusionsvaeske, oplgsning

10 g/100 ml
20 g/200 ml

S. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Treek her for ophangning
Til intravenes anvendelse

Las indlegssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SZARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C. Ma ikke nedfryses.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAEAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Instituto Grifols, S.A.
Can Guasc, 2 - Parets del Vallés
08150 Barcelona - Spain

‘ 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

‘ 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

‘ 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlegsseddel: Information til brugeren

Flebogamma DIF 50 mg/ml infusionsvaske, oplesning
Humant normalt immunglobulin (IVIg)

Lzes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette lzegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan f4 brug for at lase den igen.

- Sperg laegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

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

- Kontakt legen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis en bivirkning bliver vaerre,
eller du far bivirkninger, som ikke er naevnt her. Se punkt 4.

Oversigt over indlzegssedlen:

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge Flebogamma DIF
3. Sadan skal du bruge Flebogamma DIF

4. Bivirkninger

S. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Hvad er Flebogamma DIF

Flebogamma DIF indeholder humant normalt immunglobulin, hgjoprenset, protein, der er ekstraheret
fra humant plasma (en del af blodet fra donorer). Dette l&egemiddel tilherer gruppen af leegemidler
kaldet intravengse immunglobuliner. De anvendes til at behandle tilstande, hvor kroppens
forsvarssystem mod sygdomme ikke fungerer korrekt.

Hvad anvendes Flebogamma DIF til

Behandling af voksne, bern og unge (2-18 &r), der ikke har tilstraekkeligt med antistoffer (Flebogamme
DIF anvendes som substitutionsterapi). Der er to grupper:

. Patienter med primart immundefektsyndrom (PID), en medfedt mangel pa antistoffer
(gruppe 1)
. Patienter med sekundart immundefektsyndrom (SID) med svere eller tilbagevendende

infektioner, ineffektiv antimikrobiel behandling og enten pavist specifikt antistofsvigt
(PSAF)* eller serum-IgG-niveau pa <4 g/l (gruppe 2)

*PSAF= opnaede ikke mindst en fordobling i IgG-antistoftiter over for pneumokok-polysaccharid og
polypeptid-antigenvacciner.

Behandling af modtagelige voksne, bgrn og unge (2 - 18 ar), for hvem aktiv vaccination mod
maslinger ikke er indiceret eller frarades.

Behandling af voksne, bern og unge (2-18 ar) med visse autoimmune sygdomme (immunmodulation).
Der er fem grupper:

° Primaer immun trombocytopeni (ITP), en tilstand hvor antallet af blodplader er steerkt nedsat.
Blodplader spiller en vigtig rolle for blodets evne til at starkne, og et lavt antal kan medfere
uenskede bledninger og blad marker. Produktet anvendes ogsa til patienter med hgj risiko for
bladning eller for en operation for at korrigere antallet af blodplader.

52



. Guillain-Barrés syndrom, hvor immunsystemet beskadiger nerverne og forhindrer dem i at
fungere korrekt.

. Kawasakis syndrom (i dette tilfeelde sammen med behandling med acetylsalicylsyre), en
sygdom hos bern, hvor blodkarrene (arterierne) i kroppen bliver forstarrede

. Kronisk inflammatorisk demyelinerende polyradikuloneuropati (CIDP), en sjelden og
tiltagende sygdom, der forarsager svaghed, folelsesloshed, smerter og traethed i lemmerne.

. Multifokal motorisk neuropati (MMN), en sjelden sygdom, der forarsager en langsom,
tiltagende, asymmetrisk svaghed i lemmerne uden sensorisk tab.

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge Flebogamma DIF
Brug ikke Flebogamma DIF

- Hvis du er allergisk over for humant normalt immunglobulin eller et af de evrige indholdsstoffer
i Flebogamma DIF (angivet i punkt 6).

- Hvis du ikke har tilstreekkeligt immunglobulin af typen IgA i blodet eller har udviklet IgA-
antistoffer.

- Hvis du har fructoseintolerans, en ret sjelden genetisk tilstand, hvor enzymet til nedbrydning af
fructose ikke produceres. Hos spedbern og smébern (i alderen 0-2 ar) er hereditaer
fructoseintolerans ikke nedvendigvis diagnosticeret endnu og kan vere letal, hvorfor de ikke fa
ma fa dette leegemiddel (se sarlige advarsler om indholdsstoffer i slutningen af dette punkt).

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt laegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, for du bruger Flebogamma DIF.

Visse bivirkninger kan forekomme hyppigere:

. ved hgj infusionshastighed

° hvis du far Flebogamma DIF for ferste gang, eller der er skiftet til dette fra et andet humant
normalt immunglobulin (IVIg)-produkt, eller der er géet lang tid siden din sidste infusion (fx
flere uger). Du vil blive ngje overvaget i en time efter infusionen for at opdage eventuelle
bivirkninger.

Allergiske reaktioner er sjeldne. De kan iszer optrade, hvis du ikke har nok immunglobulin af typen
IgA i blodet eller har udviklet antistoffer mod IgA.

Patienter med allerede eksisterende risikofaktorer

Fortael det til din laege, hvis du lider af andre tilstande og/eller sygdomme, da kontrol er nedvendig hos
patienter med risikofaktorer for trombotiske haendelser (dannelse af blodpropper i blodet). Du skal isaer
forteelle det til din laege, hvis du har:

° diabetes

for hejt blodtryk

tidligere karsygdom eller blodprop

overvagt

nedsat blodmangde

sygdomme, som gger blodets viskositet (tykkelse)

alder over 65 ar.
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Patienter med nedsat nyrefunktion

Hvis du har en nyresygdom, og du far Flebogramma DIF for ferste gang, kan du f& problemer med
dine nyrer.

Lagen vil overveje dine risikofaktorer og tage forholdsregler, sdsom nedsettelse af
infusionshastigheden eller opher af behandlingen.

Indvirkning pa blodprever

Nér du har faet Flebogamma DIF, kan resultaterne af visse blodanalyser (serologiske test) blive
forstyrret 1 et stykke tid. Hvis du far taget blodprever, efter at du har modtaget Flebogamma DIF, skal
du fortaelle bioanalytikeren eller leegen, at du har faet dette laegemiddel.

Sarlige advarsler angaende sikkerhed

Nar man fremstiller leegemidler ud fra blod eller plasma fra mennesker, tager man flere forholdsregler
for at forhindre overfersel af smitte til patienter. Disse forholdsregler omfatter:

. omhyggelig udvaelgelse af blod- og plasmadonorer for at sikre udelukkelse af smittebarere.
. test af hver enkelt bloddonation og plasmagruppe for tegn pa virus/infektioner.
. inklusion af trin ved behandling af blodet eller plasmaet, der kan inaktivere eller fjerne vira.

Pa trods af dette kan overforsel af smitte ikke fuldsteendig udelukkes, nar der anvendes leegemidler
fremstillet ud fra blod eller plasma fra mennesker. Dette gaelder ogsa nye eller hidtil ukendte vira og
andre typer infektioner.

De forholdsregler, der tages, anses for at vaere effektive mod forskellige vira sdsom hiv, hepatitis B og
hepatitis C samt mod vira som hepatitis A og parvovirus B19.

Immunglobuliner er ikke blevet keedet sammen med hepatitis A- eller parvovirus B19-infektioner,
sandsynligvis fordi antistofferne mod dem i produktet virker beskyttende.

Det anbefales kraftigt at notere leegemidlets batchnummer og navn (angivet pa etiketten og kartonen
efter Lot), hver gang du far en dosis Flebogamma DIF, sa du fér et register over de anvendte batcher.

Born og unge

Vitale tegn (legemstemperatur, blodtryk, puls og vejrtreekning) skal observeres under infusionen af
Flebogamma DIF.

Brug af anden medicin sammen med Flebogamma DIF

° Fortael det altid leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin eller har gjort det for
nylig.
. Indvirkning pé vacciner: Flebogamma DIF kan svaekke virkningen af visse typer vacciner

(levende svaekkede virusvacciner). I tilfelde af rede hunde, faresyge og skoldkopper skal der ga
en periode pa op til 3 maneder efter denne medicin gives og for disse vacciner administreres. |
tilfeelde af meeslinger er perioden op til 1 &r.

. Du ber undga samtidig brug af legemidler med vanddrivende virkning (slyngediuretika) under
behandlingen med Flebogamma DIF.
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Graviditet og amning

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlagger at blive gravid, skal
du sperge din lege eller apotekspersonalet til rids, for du tager dette leegemiddel.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Patienter kan opleve reaktioner (fx svimmelhed eller kvalme) i lobet af behandlingen, hvilket kan
pavirke evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner.

Flebogamma DIF indeholder sorbitol

Sorbitol er en kilde til fructose. Hvis du (eller dit barn) har arvelig fructoseintolerans (HFI), som
er en sjeelden arvelig sygdom, méa du (eller dit barn) ikke fa dette lzegemiddel. Patienter med
HFI kan ikke nedbryde fructose, hvilket kan forarsage alvorlige bivirkninger.

Du skal fortzelle det til laegen, inden du far dette legemiddel, hvis du (eller dit barn) har HFI,
eller hvis dit barn ikke lzengere kan indtage sukkerholdig mad eller drikke, fordi barnet bliver
darligt, kaster op eller far ubehagelige virkninger som f.eks. oppustethed, mavekramper eller
diarré.

Flebogamma DIF indeholder natrium

Dette leegemiddel indeholder mindre end 7,35 mg natrium (hovedkomponenten i madlavnings-
/bordsalt) pr. 100 ml, svarende til 0,37 % af den anbefalede maksimale daglige indtagelse af natrium
for en voksen.

3. Séddan skal du bruge Flebogamma DIF

Flebogamma DIF gives ved indsprejtning i venerne (intravengs administration). Du kan gere det selv,
hvis du er blevet grundigt instrueret af hospitalspersonalet eller en sundhedsperson. Du skal klargere
infusionen pa preecis den made, du har fiet vist af hospitalspersonalet, s der ikke kommer bakterier
ind. Du mé aldrig udfere infusionen alene. Der skal altid veere en sundhedsperson til stede, der har
erfaring med leegemiddelforberedelse, indlaeggelse af kanyle, administration og overvagning af
bivirkninger.

Den dosis, som du skal have, athenger af din sygdom og kropsvegt og vil blive fastsat af laegen (se
punktet "Oplysninger til l&eger og sundhedspersonale"” sidst i indleegssedlen).

I starten af infusionen far du tilfert Flebogamma DIF med langsom hastighed (0,01-0,02 ml/kg/min).
Hvis du ikke foler ubehag eller far gener, kan leegen gradvist ege infusionshastigheden (op til
0,1 ml/kg/min).

Brug til bern over 2 ar

Da dosis gives efter kropsvaegt og efter den foreliggende tilstand, betragtes dosis til bern ikke som
vaerende anderledes end den til voksne.

Hvis du har brugt for meget Flebogamma DIF
Hvis du far mere Flebogamma DIF end du skal, kan din krop fa tilfert for meget vaeske. Dette kan iser

ske, hvis du er risikopatient, fx @ldre eller har problemer med hjertet eller nyrerne. Kontakt straks din
lege.
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Hyvis du har glemt at bruge Flebogamma DIF

Underret straks din laege eller apoteket, og folg deres anvisninger.
Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Sperg laegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

I sjeeldne og isolerede tilfeelde er folgende bivirkninger blevet indberettet for immunglobulin-

praeparater. Seg leegehjaelp uden forsinkelse, hvis du oplever en eller flere af disse bivirkninger

under eller efter infusionen:

° Et pludseligt blodtryksfald og i enkeltstdende tilfzelde anafylaktisk shock (hvor tegn blandt andet
er udslaet, lavt blodtryk, hjertebanken, hvaesende vejrtraekning, hoste, nysen og
vejrtreekningsbesvaer), ogsa selvom du ikke har vist overfelsomhed ved tidligere infusioner.

° Forbigidende ikke-infektigs meningitis (hvor tegn er hovedpine, angst eller lysfalsomhed,
nakkestivhed).

. Midlertidigt fald i antallet af rede blodlegemer i blodet (reversibel haemolytisk
anazmi/haemolyse).

° Forbigidende hudreaktioner (bivirkninger pa huden).

Et forhgjet indhold af serumkreatinin (en test, der maler nyrefunktionen) og/eller pludseligt
nyresvigt (hvor tegn er lendesmerter, treethed, nedsat meengde urin).

° Blodprop-reaktioner sdsom blodprop i hjertet (stramt baelte om brystet med en folelse af, at dit
hjerte banker for hurtigt), slagtilfelde (muskelsvaghed i ansigt, arm eller ben, talebesvar eller
problemer med at forsta andre, nar de taler), blodprop i lungerne (stakéndethed, brystsmerter og
treethed), blodprop i de dybtliggende vener (smerter og havelse i et af lemmerne).

° Transfusionsrelateret akut lungeskade (TRALI), der forarsager hypoksi (oxygenmangel), dyspne
(vejrtreekningsbesveer), takypne (hurtig vejrtreekning), cyanose (mangel pa oxygen i blodet),
feber og hypotension (lavt blodtryk).

Andre bivirkninger:

Almindelig (kan forekomme ved op til 1 ud af 10 infusioner):
° hovedpine

° oget kropstemperatur (feber)

° acceleration af hjerteaktivitet (takykardi)

° lavt blodtryk (hypotension)

Ikke almindelig (kan forekomme ved op til 1 ud af 100 infusioner):
bronkitis

lebende nzese (nasofaryngitis)

svimmelhed (transportsyge)

forhejet blodtryk (hypertension)

stigning i blodtrykket

hvasende vejrtraekning

produktiv hoste

mavesmerter (herunder smerter i den everste del af maven)
diarré

opkastning

kvalme

naldefeber

kloe

hududslat
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rygsmerter

muskelsmerter (myalgi)
ledsmerter (artralgi)
rystelser (kulderystelser)
smerter

reaktion pa injektionsstedet
positiv Coombs test

fald i blodtrykket

Sjzlden (kan forekomme ved op til 1 ud af 1.000 infusioner):
overfelsomhed

unormal adfaerd

migraene

svingende blodtryk

rodme

hoste

astma

vejtrekningsbesver (dyspno)

naeseblod (epistaksis)

ubehag i nasen

smerter i strubehovedet (laryngeale smerter)
kontaktdermatitis

kraftig svedtendens (hyperhidrose)

hududsleet

muskelkramper

nakkesmerter

smerter i lemmerne

urinretention

kraftesloshed (asteni)

brystsmerter

reaktioner pa infusionsstedet (redmen af huden, blodudtraedning, beteendelse, smerter)
reaktioner pa injektionsstedet (herunder edem, smerter, kloe og haevelse pé injektionsstedet)
perifert gdem (heaevelse)

forhgjet alaninaminotransferase (levertransaminase)

Hos bern og unge kan endvidere ses folgende bivirkninger

Det blev observeret, at hovedpine, feber, oget puls og lavt blodtryk var hyppigere hos bern end hos
voksne.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege, sygeplejerske eller apoteket. Dette gaelder
ogsé mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende kan
ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjaelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar laegemidlet utilgaengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der stér pa pakningen og etiketten efter EXP.

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C. Ma ikke nedfryses.
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Oplesningen skal vere klar eller let opaliserende. Brug ikke leegemidlet, hvis du bemarker, at
oplesningen er uklar eller indeholder bundfald.

Sperg pé apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljeet ma du ikke smide
medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
Flebogamma DIF indeholder:

- Aktivt stof: humant normalt immunglobulin (IVIg). 1 ml indeholder 50 mg humant normalt
immunglobulin, hvoraf mindst 97 % er IgG.

Hvert 10 ml hatteglas indeholder: 0,5 g humant normalt immunglobulin
Hvert 50 ml hatteglas indeholder: 2,5 g humant normalt immunglobulin
Hvert 100 ml hetteglas indeholder: 5 g humant normalt immunglobulin

Hvert 200 ml hetteglas indeholder: 10 g humant normalt immunglobulin
Hvert 400 ml haetteglas indeholder: 20 g humant normalt immunglobulin

Andelen af de enkelte IgG-underklasser er ca. 66,6 % IgGi, 28,5 % IgGa, 2,7 % IgG; og
2,2 % IgGs. Laegemidlet indeholder spormangde af [gA (mindre end 50 mikrogram/ml).

- Ovrige indholdsstoffer: sorbitol og vand til injektionsvaesker (se punkt 2 for yderligere
oplysninger om indholdsstofferne).

Udseende og pakningssterrelser

Flebogamma DIF er en infusionsvaske, oplasning. Oplesningen er klar eller let opaliserende samt
farveles eller lysegul.

Flebogamma DIF leveres i hatteglas med enten 0,5 g/10 ml, 2,5 g/50 ml, 5 g/100 ml, 10 g/200 ml og
20 g/400 ml.

Pakningssterrelsen er 1 hatteglas.

Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller
Instituto Grifols, S.A.

Can Guasc, 2 - Parets del Valles

08150 Barcelona - Spanien

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette laegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

AT/BE/BG/EE/ES/HR/HU/IE/LV/ CY/EL
LT/LU/MT/NL/RO/SI/SK/UK(NI) Instituto Grifols, S.A.
Instituto Grifols, S.A. TnA: +34 93 571 01 00
Tel: +34 93 571 01 00

CZ DE

Grifols S.R.O. Grifols Deutschland GmbH
Tel: +4202 2223 1415 Tel: +49 69 660 593 100
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DK/FI/IS/NO/SE
Grifols Nordic AB
Tel: +46 8 441 89 50

IT
Grifols Italia S.p.A.
Tel: +39 050 8755 113

PT
Grifols Portugal, Lda.
Tel: +351 219 255 200

FR

Grifols France
Tél: +33 (0)1 53 53 08 70

PL

Grifols Polska Sp. z 0. o.
Tel: +48 22 378 85 60

Denne indlzegsseddel blev senest zendret MM/AAAA

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&gemiddel pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs

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

Nedenstiende oplysninger er til laeger og sundhedspersonale (se punkt 3 for at {4 yderligere

oplysninger):

Dosering og administration

Dosis og dosisregime athanger af indikationen.

Der kan vaere behov for individuel dosering til den enkelte patient athengigt af det kliniske respons.
Dosis baseret pd legemsvaegt kan kreeve justering hos undervagtige eller overvaegtige patienter. De

folgende doseringsregimer er vejledende.

Dosisanbefalingerne er opsummeret i nedenstidende tabel:

Indikation | Dosis Infusionsfrekvens
Substitutionsterapi:
Primere immundefektsyndromer Startdosis:
0,4-0,8 g/kg
legemsvaegt
Vedlige-
holdelsesdosis: | hver 3. til 4. uge
0,2-0,8 g’kg
legemsveegt
Sekundare immundefekter 0,2-0,4 g/kg hver 3. til 4. uge
legemsveegt
Prae-/posteksponeringsprofylakse mod maeslinger
Posteksponeringsprofylakse hos modtagelige | 0,4 g/kg Sa hurtigt som muligt og inden for
patienter 6 dage eventuelt gentaget én gang
efter 2 uger for at paretholde
serumniveauet af
maeslingeantistoffer > 240 mIE/ml
Posteksponeringsprofylakse hos PID-/SID- 0,4 g/kg Foruden

patienter

vedligeholdelsesbehandling
indgivet som en ekstradosis inden
for 6 dage efter eksponering
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Indikation Dosis Infusionsfrekvens
Praeeksponeringsprofylakse hos PID-/SID- 0,53 g/kg Hvis en patient far en
patienter vedligeholdelsesdosis pd mindre
end 0,53 g/kg hver 3. - 4. uge, bar
denne dosis gges én gang til mindst
0,53 g/kg
Immunmodulation:
Primaer immun trombocytopeni 0,8 -1 g/kg pa dag 1, gentages eventuelt én
legemsveaegt gang inden for 3 dage
eller
0,4 g/kg/dag i2-5dage
Guillain-Barrés syndrom 0,4 g/kg/dag i5 dage
Kawasakis syndrom 2 g/kg i én dosis sammen med
legemsvaegt acetylsalicylsyre
Kronisk, inflammatorisk demyelinerende Startdosis:
polyradikuloneuropati (CIDP) 2 g/kg i delte doser over 2-5 dage
legemsvagt
Vedlige-
holdelsesdosis:
1 g/kg hver 3. uge i delte doser over
legemsvaegt 1-2 dage
Multifokal motorisk neuropati (MMN) Startdosis:
2 g/kg i delte doser over 2-5 pé hinanden
legemsveegt folgende dage
Vedlige-
holdelsesdosis:
1 g/kg hver 2. til 4. uge
legemsvagt
eller
2 g/kg hver 4. til 8. uge i delte doser over
legemsvagt 2-5 dage

Flebogamma DIF skal infunderes intravengst med en initial infusionshastighed pa 0,01-0,02
ml/kg/minut i de forste 30 minutter. Hvis patienten téler dette, kan hastigheden eges gradvist til

maksimalt 0,1 ml/kg/minut.

I et klinisk forseg med kroniske ITP-patienter opnaedes en signifikant stigning i det mediane
trombocyttal (64.000/pl). Tallet ndede dog ikke op pa normalt niveau.

Peediatrisk population

Da doseringen for hver indikation gives efter kropsveegt og justeres efter det kliniske resultat af de
ovennavnte tilstande, betragtes doseringen til bern ikke som anderledes end doseringen til voksne.

Uforligeligheder

Flebogamma DIF ma ikke blandes med andre leegemidler eller intravengse vasker. Det skal infunderes

gennem en separat infusionsslange.
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Seerlige forsigtighedsregler
Sorbitol

Ma ikke anvendes til patienter med herediteer fructoseintolerans (HFI), medmindre det er
strengt nedvendigt.

Spzdbern og smabern (under 2 ir) kan have hereditaer fructoseintolerans (HFI) uden at vaere
diagnosticeret med det. Leegemidler (indeholdende sorbitol/fructose) givet intravenest kan vare
livstruende og bor vare kontraindiceret for denne population, medmindre der er et
overvaeldende klinisk behov, og der ikke findes noget alternativ.

Detaljeret anamnese med henblik pa symptomer pa HFI skal foretages, for patienten kan
anvende lzegemidlet.

Det anbefales kraftigt at notere batchnummer og praparatnavn, hver gang Flebogamma DIF gives til
en patient, s4 man séledes registrerer forbindelsen mellem patienten og den pagaldende batch.

Regler for hiandtering og bortskaffelse
Produktet ber have stuetemperatur (maksimalt 30 °C) for brug.

Oplesningen ber vere klar eller let opaliserende. Brug ikke Flebogamma DIF, hvis du bemerker, at
oplesningen er uklar eller indeholder bundfald.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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Indleegsseddel: Information til brugeren

Flebogamma DIF 100 mg/ml infusionsvaeske, oplesning
Humant normalt immunglobulin (IVIg)

Lzes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette lzegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan f4 brug for at leese den igen.

- Sperg laegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

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

- Kontakt legen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis en bivirkning bliver vaerre,
eller du far bivirkninger, som ikke er naevnt her. Se punkt 4.

Oversigt over indlzegssedlen:

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge Flebogamma DIF
3. Sadan skal du bruge Flebogamma DIF

4. Bivirkninger

S. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Hvad er Flebogamma DIF

Flebogamma DIF indeholder humant normalt immunglobulin, hgjoprenset, protein, der er ekstraheret
fra humant plasma (en del af blodet fra donorer). Dette l&egemiddel tilherer gruppen af leegemidler,
kaldet intravengse immunglobuliner. De anvendes til at behandle tilstande, hvor kroppens
forsvarssystem mod sygdomme ikke fungerer korrekt.

Hvad anvendes Flebogamma DIF til

Behandling af voksne, bern og unge (2-18 &r), der ikke har tilstraekkeligt med antistoffer (Flebogamme
DIF anvendes som substitutionsterapi). Der er to grupper:

. Patienter med primart immundefektsyndrom (PID), en medfedt mangel pa antistoffer
(gruppe 1)
. Patienter med sekundert immundefektsyndrom (SID) med svere eller tilbagevendende

infektioner, ineffektiv antimikrobiel behandling og enten pavist specifikt antistofsvigt
(PSAF)* eller serum-IgG-niveau pa <4 g/l (gruppe 2)

*PSAF= opnaede ikke mindst en fordobling i IgG-antistoftiter over for pneumokok-polysaccharid og
polypeptid-antigenvacciner.

Behandling af modtagelige voksne, bern og unge (2 - 18 ar), for hvem aktiv vaccination mod
maslinger ikke er indiceret eller frarddes.

Behandling af voksne, bern og unge (2-18 ar) med visse autoimmune sygdomme (immunmodulation).
Der er fem grupper:

° Primaer immun trombocytopeni (ITP), en tilstand hvor antallet af blodplader er steerkt nedsat.
Blodplader spiller en vigtig rolle for blodets evne til at sterkne, og et lavt antal kan medfere
uenskede bledninger og blad marker. Produktet anvendes ogsa til patienter med hgj risiko for
bladning eller for en operation for at korrigere antallet af blodplader.
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. Guillain-Barrés syndrom, hvor immunsystemet beskadiger nerverne og forhindrer dem i at
fungere korrekt.

. Kawasakis syndrom (i dette tilfelde sammen med behandling med acetylsalicylsyre), en
sygdom hos bern, hvor blodkarrene (arterierne) i kroppen bliver forsterrede.

. Kronisk inflammatorisk demyelinerende polyradikuloneuropati (CIDP), en sjelden og
tiltagende sygdom, der forarsager svaghed, folelsesloshed, smerter og traethed i lemmerne.

. Multifokal motorisk neuropati (MMN), en sjelden sygdom, der forarsager en langsom,
tiltagende, asymmetrisk svaghed uden sensorisk tab.

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge Flebogamma DIF
Brug ikke Flebogamma DIF

- Hvis du er allergisk over for humant normalt immunglobulin eller et af de gvrige indholdsstoffer
i Flebogamma DIF (angivet i punkt 6).

- Hvis du ikke har tilstreekkeligt immunglobulin af typen IgA i blodet eller har udviklet
IgA-antistoffer.

- Hvis du har fructoseintolerans, en ret sjelden genetisk tilstand, hvor enzymet til nedbrydning af
fructose ikke produceres. Hos spedbern og smébern (i alderen 0-2 &r) er hereditaer
fructoseintolerans ikke nedvendigvis diagnosticeret endnu og kan veere letal, hvorfor de ikke fa
ma fa dette leegemiddel (se sarlige advarsler om indholdsstoffer i slutningen af dette punkt).

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt laegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, for du bruger Flebogamma DIF.

Visse bivirkninger kan forekomme hyppigere:

. ved hgj infusionshastighed

° hvis du far Flebogamma DIF for ferste gang, eller der er skiftet til dette fra et andet humant
normalt immunglobulin (IVIg)-produkt, eller der er géet lang tid siden din sidste infusion (fx
flere uger). Du vil blive ngje overvéget i en time efter infusionen for at opdage eventuelle
bivirkninger.

Allergiske reaktioner er sjeeldne. De kan isaer optrade, hvis du ikke har nok immunglobulin af typen
IgA i blodet eller har udviklet antistoffer mod IgA.

Patienter med allerede eksisterende risikofaktorer

Fortael det til din laege, hvis du lider af andre tilstande og/eller sygdomme, da kontrol er nedvendig hos
patienter med risikofaktorer for trombotiske hendelser (dannelse af blodpropper i blodet). Du skal isaer
forteelle det til din leege, hvis du har:

° diabetes

for hejt blodtryk

tidligere karsygdom eller blodprop

overvagt

nedsat blodmengde

sygdomme, som gger blodets viskositet (tykkelse)

alder over 65 ar
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Patienter med nedsat nyrefunktion

Hvis du har en nyresygdom, og du far Flebogramma DIF for ferste gang, kan du f& problemer med
dine nyrer.

Lagen vil overveje dine risikofaktorer og tage forholdsregler, sdsom nedsettelse af
infusionshastigheden eller opher af behandlingen.

Indvirkning pa blodprever

Nér du har faet Flebogamma DIF, kan resultaterne af visse blodanalyser (serologiske test) blive
pavirket i et stykke tid. Hvis du fér taget blodprever, efter at du har fiet Flebogamma DIF, skal du
fortaelle bioanalytikeren eller leegen, at du har faet dette leegemiddel.

Sarlige advarsler angaende sikkerhed

Nar man fremstiller leegemidler ud fra blod eller plasma fra mennesker, tager man flere forholdsregler
for at forhindre overfersel af smitte til patienter. Disse forholdsregler omfatter:

. omhyggelig udvaelgelse af blod- og plasmadonorer for at sikre udelukkelse af smittebarere.
. test af hver enkelt bloddonation og plasmagruppe for tegn pa virus/infektioner.
. inklusion af trin ved behandling af blodet eller plasmaet, , der kan inaktivere eller fjerne vira.

Pa trods af dette kan overforsel af smitte ikke fuldsteendig udelukkes, nar der anvendes legemidler
fremstillet ud fra blod eller plasma fra mennesker. Dette gaelder ogsa nye eller hidtil ukendte vira og
andre typer infektioner.

De forholdsregler, der tages, anses for at veere effektive mod forskellige vira sdsom hiv, hepatitis B og
hepatitis C samt mod vira som hepatitis A og parvovirus B19.

Immunglobuliner er ikke blevet keedet sammen med hepatitis A- eller parvovirus B19-infektioner,
sandsynligvis fordi antistofferne mod dem i produktet virker beskyttende.

Det anbefales kraftigt at notere legemidlets batchnummer og navn (angivet pa etiketten og kartonen
efter Lot), hver gang du far en dosis Flebogamma DIF, sa du fér et register over de anvendte batcher.

Born og unge

Vitale tegn (legemstemperatur, blodtryk, puls og vejrtreekning) skal observeres under infusionen af
Flebogamma DIF.

Brug af anden medicin sammen med Flebogamma DIF

° Fortael det altid leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin eller har gjort det for
nylig.
. Indvirkning pé vacciner: Flebogamma DIF kan svaekke virkningen af visse typer vacciner

(levende svaekkede virusvacciner). I tilfelde af rede hunde, faresyge og skoldkopper skal der ga
en periode pa op til 3 méaneder efter denne medicin gives og fer disse vacciner administreres. I
tilfeelde af meeslinger er perioden op til 1 &r.

. Du ber undga samtidig brug af legemidler med vanddrivende virkning (slyngediuretika) under
behandlingen med Flebogamma DIF.
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Graviditet og amning

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlagger at blive gravid, skal
du sperge din lege eller apotekspersonalet til rids, for du tager dette leegemiddel.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Patienter kan opleve reaktioner (fx svimmelhed eller kvalme) i lobet af behandlingen, hvilket kan
pavirke evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner.

Flebogamma DIF indeholder sorbitol

Sorbitol er en kilde til fructose. Hvis du (eller dit barn) har arvelig fructoseintolerans (HFI), som
er en sjeelden arvelig sygdom, méa du (eller dit barn) ikke fa dette lzegemiddel. Patienter med
HFI kan ikke nedbryde fructose, hvilket kan forirsage alvorlige bivirkninger.

Du skal fortzelle det til laegen, inden du far dette legemiddel, hvis du (eller dit barn) har HFI,
eller hvis dit barn ikke lzengere kan indtage sukkerholdig mad eller drikke, fordi barnet bliver
darligt, kaster op eller far ubehagelige virkninger som f.eks. oppustethed, mavekramper eller
diarré.

Flebogamma DIF indeholder natrium

Dette leegemiddel indeholder mindre end 7,35 mg natrium (hovedkomponenten i madlavnings-
/bordsalt) pr. 100 ml, svarende til 0,37 % af den anbefalede maksimale daglige indtagelse af natrium
for en voksen.

3. Séddan skal du bruge Flebogamma DIF

Flebogamma DIF gives ved indsprejtning i venerne (intravengs administration). Du kan gere det selv,
hvis du er blevet grundigt instrueret af hospitalspersonalet eller en sundhedsperson. Du skal klargere
infusionen pa pracis den made, du har faet vist af hospitalspersonalet, sa der ikke kommer bakterier
ind. Du mé aldrig udfere infusionen alene. Der skal altid veere en sundhedsperson til stede, der har
erfaring med leegemiddelforberedelse, indlaeggelse af kanyle, administration og overvagning af

bivirkninger.

Den dosis, som du skal have, athenger af din sygdom og kropsvagt og vil blive fastsat af laegen (se
punktet "Oplysninger til l&eger og sundhedspersonale" sidst i indleegssedlen).

I starten af infusionen far du tilfert Flebogamma DIF med langsom hastighed (0,01 ml/kg/min). Hvis
du ikke foler ubehag eller far gener, kan laegen gradvist ege infusionshastigheden (op til
0,08 ml/kg/min).

Brug til bern over 2 ar

Da dosis gives efter kropsvagt og efter den foreliggende tilstand, betragtes dosis til bern ikke som
vaerende anderledes end den til voksne.

Hvis du har brugt for meget Flebogamma DIF

Hvis du far mere Flebogamma DIF end du skal, kan din krop fa tilfert for meget vaeske. Dette kan iseer
ske, hvis du er risikopatient, fx @ldre eller har problemer med hjertet eller nyrerne. Kontakt straks din
lege.

Hvis du har glemt at bruge Flebogamma DIF

Underret straks din laege eller apoteket, og folg deres anvisninger.
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Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Sperg laegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

I sjeeldne og isolerede tilfzelde er folgende bivirkninger blevet indberettet for immunglobulin-

preeparater. Seg leegehjzelp uden forsinkelse, hvis du oplever en eller flere af disse bivirkninger

under eller efter infusionen:

° Et pludseligt blodtryksfald og i enkeltstdende tilfzelde anafylaktisk shock (hvor tegn blandt andet
er udslet, lavt blodtryk, hjertebanken, hveesende vejrtreekning, hoste, nysen og
vejrtreekningsbesver), ogsé selvom du ikke har vist overfelsomhed ved tidligere infusioner.

° Forbigiende ikke-infektigs meningitis (hvor tegn er hovedpine, angst eller lysfolsomhed,
nakkestivhed).

. Midlertidigt fald i antallet af rede blodlegemer i blodet (reversibel haemolytisk
anazmi/haemolyse).
Forbigidende hudreaktioner (bivirkninger pa huden).

. Et forhgjet indhold af serumkreatinin (en test, der méler nyrefunktionen) og/eller pludseligt
nyresvigt (hvor tegn er lendesmerter, treethed, nedsat meengde urin).

° Blodprop-reaktioner sdsom blodprop i hjertet (stramt baelte om brystet med en folelse af, at dit

hjerte banker for hurtigt), slagtilfelde (muskelsvaghed i ansigt, arm eller ben, talebesveer eller
problemer med at forstd andre, nar de taler), blodprop i lungerne (stakandethed, brystsmerter og
treethed), blodprop i de dybtliggende vener (smerter og havelse i et af lemmerne).

° Transfusionsrelateret akut lungeskade (TRALI), der forarsager hypoksi (oxygenmangel), dyspne
(vejrtreekningsbesveer), takypne (hurtig vejrtreekning), cyanose (mangel pa oxygen i blodet),
feber og hypotension (lavt blodtryk).

Andre bivirkninger:

Meget almindelig (kan forekomme ved flere end 1 ud af 10 infusioner):
° hovedpine

Almindelig (kan forekomme ved op til 1 ud af 10 infusioner):
acceleration af hjerteaktivitet (takykardi)

lavt blodtryk (hypotension)

oget kropstemperatur (feber)

rystelser (kulderystelser)

kvalme

opkastning

rygsmerter

muskelsmerter (myalgi)

Ikke almindelig (kan forekomme ved op til 1 ud af 100 infusioner):
overfalsomhed

influenza

svimmelhed (transportsyge)

rysten (tremor)

steerk folsomhed over for lys (fotofobi)

svimmelhed (vertigo)

forhgjet blodtryk (hypertension)

hvesende vejrtraekning

mavesmerter (herunder smerter i den gverste del af maven)
diarré

luft i maven (flatulens)
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klee (pruritus)

udslaet

ubehag i lemmerne

muskelkramper og muskelstramhed
nakkesmerter

smerter i lemmerne

utilpashed i brystet/brystsmerter
traethed

kuldefolelse

utilpashed

perifert gdem (heaevelse)

oget hjertefrekvens (puls)

bla merker

urinvejsinfektion

aseptisk meningitis (ikke-infektigs meningitis)
fald 1 antal rede og hvide blodceller
appetitlashed (anoreksi)

sevnlgshed (insomni)

nakke- eller rygsmerter og andre symptomer sdsom felelsesloshed, snurren og svaghed i arme
eller ben (radikulaert syndrom)
midlertidig bevidstleshed (vasovagal synkope)
gjenbetandelse (conjunctivitis)
sygdom i macula i gjets nethinde (makulopati)
sloret syn

orepine

blalig misfarvning af huden (cyanose)
blodtrykstigning eller blodtryksfald
redmen

blodansamling (ha&ematom)

blodprop (trombose)

lymfeedem

vejrtreekningsbesveer (dyspng)
naeseblod (epistaksis)

naeseflad (for meget slim)
bihulesmerter (sinussmerter)
hostesyndrom i de gvre luftveje

ubehag i maven og udspiling af maven
mundterhed

opkastning af blod (haematemese)

akne

hértab (alopeci)

kraftig svedtendens (hyperhidrose)

stor blodansamling (ekkymose)
hudredme (erytem)

ledsmerter (artralgi)

ubehag i muskler og led
infusionsrelateret reaktion og reaktion pa infusionsstedet (herunder redme og smerter pa
infusionsstedet)

folelse af anspandthed (nervesitet)
influenzalignende sygdom

almen forringelse af det fysiske helbred
nedsat haemoglobin

stigning 1 retikulocyttallet

fald i hjertefrekvens (puls)
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Hos boern og unge kan endvidere ses folgende bivirkninger

Det blev observeret, at hovedpine, kulderystelser, feber, kvalme, opkastning, lavt blodtryk, eget puls
og rygsmerter var hyppigere hos bern end hos voksne. Cyanose (iltmangel i blodet) blev rapporteret
hos et barn, men ikke hos voksne.

Risikoen for bivirkninger kan evt. reduceres, hvis der skiftes til Flebogamma DIF 50 mg/ml. Kontakt
leegen, hvis du oplever en oget forekomst af bivirkninger.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din lege, sygeplejerske eller apoteket. Dette gaelder
ogsd mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende kan
ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette laegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar laegemidlet utilgaengeligt for bern.

Brug ikke laegemidlet efter den udlebsdato, der star pa pakningen og etiketten efter EXP.

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C. M4 ikke nedfryses.

Oplesningen skal vere klar eller let opaliserende. Brug ikke laegemidlet, hvis du bemaerker, at
oplesningen er uklar eller indeholder bundfald.

Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljeet ma du ikke smide
medicinrester i aflabet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Flebogamma DIF indeholder:

- Aktivt stof: humant normalt immunglobulin (IVIg). 1 ml indeholder 100 mg humant normalt
immunglobulin, hvoraf mindst 97 % er IgG.

Hvert 50 ml hatteglas indeholder: 5 g humant normalt immunglobulin
Hvert 100 ml hatteglas indeholder: 10 g humant normalt immunglobulin
Hvert 200 ml hatteglas indeholder: 20 g humant normalt immunglobulin

Andelen af de enkelte IgG-underklasser er ca. 66,6 % IgG1, 27,9 % IgG», 3,0 % IgGs; og
2,5 % IgGs. Legemidlet indeholder spormaengde af IgA (mindre end 100 mikrogram/ml).

- Ovrige indholdsstoffer er sorbitol og vand til injektionsvaesker (se punkt 2 for yderligere
oplysninger om indholdsstofferne).

Udseende og pakningsstorrelser

Flebogamma DIF er en infusionsveske, oplesning. Oplesningen er klar eller let opaliserende samt
farveles eller lysegul.

Flebogamma DIF leveres i hatteglas med enten 5 g/50 ml, 10 g/100 ml og 20 g/200 ml.

Pakningssterrelsen er 1 haetteglas.
Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.
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Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller

Instituto Grifols, S.A.
Can Guasc, 2 - Parets del Vallés
08150 Barcelona - Spanien

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette l&egemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

AT/BE/BG/EE/ES/HR/HU/IE/LV/ CY/EL
LT/LU/MT/NL/RO/SI/SK/UK(NI) Instituto Grifols, S.A.
Instituto Grifols, S.A. TnA: +34 93 571 01 00
Tel: +34 93 571 01 00

CZ DE

Grifols S.R.O. Grifols Deutschland GmbH
Tel: +4202 2223 1415 Tel: +49 69 660 593 100
DK/FI/IS/NO/SE FR

Grifols Nordic AB Grifols France

Tel: +46 8 441 89 50 Tél: +33 (0)1 53 53 08 70
IT PL

Grifols Italia S.p.A. Grifols Polska Sp. z 0. o.
Tel: +39 050 8755 113 Tel: +48 22 378 85 60
PT

Grifols Portugal, Lda.
Tel: +351 219 255 200

Denne indlzegsseddel blev senest zendret MM/AAAA

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&egemiddel pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside: http://www.ema.europa.eu.

Nedenstiaende oplysninger er til leeger og sundhedspersonale (se punkt 3 for at fa yderligere
oplysninger):

Dosering og administration

Dosis og dosisregime athanger af indikationen.

Der kan vaere behov for individuel dosering til den enkelte patient, athangigt af det kliniske respons.
Dosis baseret pa legemsvagt kan kraeve justering hos underveagtige eller overvagtige patienter. De

folgende doseringsregimer er vejledende.

Dosisanbefalingerne er opsummeret i nedenstéende tabel:

Indikation | Dosis | Infusionsfrekvens
Substitutionsterapi:
Primeere immundefektsyndromer Startdosis:
0,4-0,8 g’kg
legemsvagt
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Indikation Dosis Infusionsfrekvens
Vedlige-
holdelsesdosis:
0,2-0,8 g’lkg | hver 3. til 4. uge
legemsvagt
Sekundare immundefekter 0,2-0,4 g’lkg | hver 3. til 4. uge
legemsvaegt
Prae-/posteksponeringsprofylakse mod maeslinger
Posteksponeringsprofylakse hos modtagelige |0,4 g/kg S4a hurtigt som muligt og inden for
patienter 6 dage eventuelt gentaget én gang
efter 2 uger for at paretholde
serumniveauet af
maslingeantistoffer > 240 mIE/ml
Posteksponeringsprofylakse hos PID-/SID- 0,4 g/kg Foruden vedligeholdelsesbehandling
patienter indgivet som en ekstradosis inden
for 6 dage efter eksponering
Praeeksponeringsprofylakse hos PID-/SID- 0,53 g/kg Hvis en patient far en
patienter vedligeholdelsesdosis pd mindre end
0,53 g/kg hver 3. - 4. uge, ber denne
dosis eges én gang til mindst
0,53 g/kg
Immunmodulation:
Primaer immun trombocytopeni 0,8-1gkg pa dag 1, gentages eventuelt én gang
legemsvaegt inden for 3 dage
eller
0,4 g/kg/dag 12 -5 dage
Guillain-Barrés syndrom 0,4 g/kg/dag i5 dage
Kawasakis syndrom 2 g/kg i én dosis sammen med
legemsvagt acetylsalicylsyre
Kronisk, inflammatorisk demyelinerende Startdosis:
polyradikuloneuropati (CIDP) 2 g/kg i delte doser over 2-5 dage
legemsvaegt
Vedlige-
holdelsesdosis:
1 g/kg hver 3. uge i delte doser over
legemsvagt 1-2 dage
Multifokal motorisk neuropati (MMN) Startdosis:
2 g/kg i delte doser over 2-5 pé hinanden
legemsvagt folgende dage
Vedlige-
holdelsesdosis:
1 g/kg hver 2. til 4. uge
legemsvaegt
eller
2 g/kg hver 4. til 8. uge i delte doser over
legemsvaegt 2-5 dage

Flebogamma DIF skal infunderes intravengst med en initial hastighed p& 0,01 ml/kg/minut i de forste
30 minutter. Hvis patienten téler dette, oges til 0,02 ml/kg/min i de neeste 30 minutter. Igen, hvis det
tolereres, gges til 0,04 ml/kg/min i de naeste 30 minutter. Hvis patienten taler infusionen, kan
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yderligere egninger pa 0,02 ml/kg/min foretages med 30-minutters intervaller op til maksimalt
0,08 ml/kg/min.

Det har veret rapporteret, at frekvensen af bivirkninger i1 forbindelse med IVIg oges med
infusionshastigheden. Infusionshastighederne under de initiale infusioner skal vaere langsomme. Hvis
der ikke er nogen bivirkninger, kan infusionshastigheden for efterfelgende infusioner langsomt gges til
den maksimale hastighed. For patienter, der oplever bivirkninger, er det tilradeligt at reducere
infusionshastigheden i efterfolgende infusioner og begranse den maksimale hastighed til

0,04 ml/kg/min, eller indgive IVIg i en 5 % koncentration.

Peediatrisk population

Da doseringen for hver indikation gives efter kropsvagt og justeres efter det kliniske resultat af de
ovennavnte tilstande, betragtes doseringen til bern ikke som anderledes end doseringen til voksne.

Uforligeligheder

Flebogamma DIF ma ikke blandes med andre leegemidler eller intravenese vasker. Det skal infunderes
gennem en separat infusionsslange.

Serlige forsigtighedsregler
Sorbitol

Ma ikke anvendes til patienter med hereditzer fructoseintolerans (HFI), medmindre det er
strengt nedvendigt.

Spzdbern og smabern (under 2 ir) kan have hereditaer fructoseintolerans (HFI) uden at veere
diagnosticeret med det. Laegemidler (indeholdende sorbitol/fructose) givet intravengst kan vaere
livstruende og bor vare kontraindiceret for denne population, medmindre der er et
overvaeldende klinisk behov, og der ikke findes noget alternativ.

Detaljeret anamnese med henblik pa symptomer pa HFI skal foretages, for patienten kan
anvende laegemidlet.

Det anbefales kraftigt at notere batchnummer og praparatnavn, hver gang Flebogamma DIF gives til
en patient, sd man séledes registrerer forbindelsen mellem patienten og den pagealdende batch.

Regler for hiandtering og bortskaffelse
Produktet ber have stuetemperatur (maksimalt 30 °C) for brug.

Oplesningen ber vere klar eller let opaliserende. Brug ikke Flebogamma DIF, hvis du bemerker, at
oplesningen er uklar eller indeholder bundfald.

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