BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Privigen 100 mg/ml infusionsveske, infusionsvaeske

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

En ml indeholder:
Humant normalt immunglobulin ..........ccccooeiiiiieiiiriiicce e 100 mg
(renhed pa mindst 98 % IgG)

Hvert hatteglas med 25 ml infusionsvaeske indeholder 2,5 g humant normalt immunglobulin
Hvert haetteglas med 50 ml infusionsvaske indeholder 5 g humant normalt immunglobulin

Hvert haetteglas med 100 ml infusionsvaske indeholder 10 g humant normalt immunglobulin
Hvert hatteglas med 200 ml infusionsveske indeholder 20 g humant normalt immunglobulin
Hvert hatteglas med 400 ml infusionsveske indeholder 40 g humant normalt immunglobulin

Fordeling af IgG-subklasser (omtrentlige verdier):

| LG 69 %
12G2 covvveeeeeeeeeee. 26 %
18G5 eovvveeeeeeeeeeee 3%
| P TR 2%

Det maksimale IgA-indhold er 25 mikrogram/ml.

*Fremstillet af plasma fra humane donorer.

Hjelpestoffer som behandleren skal veere opmaerksom pa:
Privigen indeholder ca. 250 mmol/l (i omréadet: 210 til 290) L-prolin.

Alle hjelpestoffer er anfert under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Infusionsvaeske, oplesning.
Injektionsvaesken er klar eller let opaliserende og farveles til lysegul.
Privigen er isotonisk med en osmolalitet pa cirka 320 mOsmol/kg.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Substitutionsterapi hos voksne samt bern og unge (0-18 ér) ved:

o Primere immundefektsyndromer (PID) med nedsat produktion af antistof (se pkt. 4.4.).

o Sekundere immundefekter (SID) hos patienter, som lider af svare eller tilbagevendende
infektioner, ineffektiv antimikrobiel behandling og enten bevist specifikt antistofsvigt (PSAF)*
eller serumveerdi pa <4 g/l.

* PSAF = manglende evne til at opnd mindst en stigning til det dobbelte i IgG-antistoftiter for
pneumokok polysaccharid- og popypeptid antigen-vacciner.



Immunmodulation hos voksne samt bern og unge (0-18 ar) ved:

o Primeer immun trombocytopeni (ITP) hos patienter med hej bledningsrisiko eller for kirurgiske
indgreb for at korrigere trombocyttallet.

o Guillain-Barrés syndrom.

o Kawasakis sygdom (sammen med acetylsalicylsyre; se pkt. 4.2).

o Kronisk inflammatorisk demyeliniserende polyneuropati (CIDP). Der er kun begranset erfaring

med intravengs brug af immunglobuliner hos bern med CIPD.
. Multifokal motorisk neuropati (MMN).

4.2 Dosering og administration

Substitutionsbehandling ber initieres og monitoreres under supervision af en lage, der har erfaring
med behandling af immundefekter.

Dosering
Dosis og dosisregime athanger af indikationen.

Ved substitutionsterapi kan der vaere behov for individuel dosis til den enkelte patient afhengigt af
klinisk respons. Dosis baseret pa legemsvagt kan kreeve justering hos patienter med undervagt eller
overvagt.

De folgende doseringsregimer er vejledende.

Substitutionsterapi ved primeere immundefektsyndromer (PID)

Dosisregimet ber opna en mindste-koncentration (maélt fer neste infusion) for IgG pa mindst 6 g/l eller
inden for det normale referenceomrade for populationsalderen. Ligeveegt indtraeffer 3 til 6 méaneder
efter indledning af behandlingen.

Den anbefalede initialdosis er 0,4 til 0,8 g/kg legemsvegt givet én gang efterfulgt af mindst 0,2 g/kg
legemsveegt hver 3. til 4. uge.

Den dosis, som kraeves for at opnd en mindste-koncentration af IgG pé 6 g/l, ligger i sterrelsesordenen
0,2 til 0,8 g/kg legemsvagt om maneden. Dosisintervallet efter opnaet ligevagt varierer fra 3 til

4 uger.

IgG dalkoncentrationer skal méales og vurderes sammen med infektionshyppigheden. For at reducere
antallet af bakterielle infektioner kan det vare nedvendigt at gge doseringen og sigte mod hgjere
dalniveauer.

Sekundcere immundefekter (som defineret i pkt. 4.1)

Dosisregimet skal opna et [gG-dalniveau (malt for den naste infusion) pd mindst 6 g/1 eller inden for
det normale referenceinterval for polulationsalderen.

Den anbefalede dosis er 0,2 - 0,4 g/kg legemsvagt hver tredje til fjerde uge.

Mindste-koncentration af IgG skal males og vurderes sammen med forekomsten af infektion. Dosis
skal justeres efter behov for at opna optimal beskyttelse med infektioner. Det kan vaere nedvendigt at
oge dosis hos patienter med vedholdende infektioner; en dosisreduktion kan overvejes, nar patienten
forbliver fri for infektioner.

Primcer immun trombocytopeni (ITP)

Der foreligger 2 forskellige behandlingsplaner:

e 0,8til 1,0 g/lkg legemsvaegt pa dag 1; denne dosis kan gentages én gang i lebet af 3 dage
o 0,4 g/kg legemsvagt dagligt i 2 til 5 dage.

I tilfzelde af tilbagefald kan behandlingen gentages.

Guillain-Barrés syndrom
0,4 g/kg legemsvaegt dagligt over 5 dage (mulig gentagelse af dosering i tilfalde af tilbagefald).



Kawasakis sygdom
Der administreres 2,0 g/kg legemsveegt som enkeltdosis. Patienterne ber samtidig behandles med
acetylsalicylsyre.

Kronisk inflammatorisk demyeliniserende polyneuropati (CIDP)*

Den anbefalede startdosis er 2 g/kg legemsvaegt fordelt over 2 til 5 pa hinanden felgende dage
efterfulgt af vedligeholdelsesdosis pa 1 g/kg legemsvagt over 1 til 2 pa hinanden falgende dage hver
3. uge.

Behandlingsvirkningen skal evalueres efter hver cyklus; hvis der ikke ses nogen behandlingsvirkning
efter 6 maneder, skal behandlingen seponeres.

Hvis behandlingen er effektiv, ber langtidsbehandling vere underlagt l&gens sken baseret pa
patientens respons og vedligeholdelsesrespons. Doseringen og intervallerne skal muligvis tilpasses i
henhold til det individuelle sygdomsforleb.

Multifokal motorisk neuropati (MMN)

Startdosis: 2 g/kg administreret over 2-5 pa hinanden folgende dage.

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

Behandlingseffekten skal evalueres efter hver cyklus. Hvis der er utilstreekkelig behandlingseffekt
efter 6 maneder, skal behandlingen seponeres.

Hvis behandlingen er effektiv, skal langvarig behandling vurderes af leegen pa baggrund af patientens
respons. Det kan vere nedvendigt at tilpasse dosering og interval til sygdommens individuelle forlgb.

Doseringsanbefalingerne fremgér af tabellen nedenfor:



(PID)

Sekundere immundefekter (som
defineret i pkt. 4.1)

0,4-0,8 g/kg legemsveegt

vedligeholdelsesdosis:
0,2-0,8 g/kg legemsveaegt

0,2-0,4 g/kg legemsvaegt

Indikation Dosis | Injektionshyppighed
Substitutionsbehandling
Primaer immundefektsyndromer initialdosis:

hver 3. til 4. uge for at opna IgG-
mindste-koncentrationer pa mindst
6 g/l

hver 3. til 4. uge for at opna IgG-
mindste-koncentrationer pa mindst
6 g/l

Immunmodulation

Primeer immun trombocytopeni
(ITP)

Guillain-Barrés syndrom

Kawasakis sygdom

Kronisk inflammatorisk
demyeliniserende polyneuropati
(CIDP)*

Multifokal motorisk neuropati
(MMN)

0,8-1,0 g/kg legemsveegt

eller
0,4 g/kg legemsvagt/dag

0,4 g/kg legemsvagt/dag
2,0 g/kg legemsvaegt
startdosis:
2 g/kg legemsvaegt

vedligeholdelsesdosis:
1 g/kg legemsveegt

startdosis:
2 g/kg legemsvaegt

vedligeholdelsesdosis:
1 g/kg legemsveegt
eller
2 g/kg legemsveegt

pa dag 1 - gentages evt. én gang
inden for 3 dage

i2til 5 dage
15 dage

1 én dosis sammen med
acetylsalicylsyre

fordelt over 2 til 5 dage

hver 3. uge fordelt over 1 til 2 dage

i lobet af 2 til 5 pé hinanden

folgende dage

hver 2. til 4. uge
eller
hver 4. til 8. uge over 2 til 5 dage

*Dosis er baseret pa den dosis, som blev anvendt i de kliniske studier, der blev udfert med Privigen.
Behandlingsvarighed ud over 25 uger skal baseres pa l&gens vurdering af patientens respons og
vedligeholdelsesresponset pa lang sigt. Doseringen og intervallerne skal muligvis tilpasses det

individuelle sygdomsforlgb.

Peediatrisk population

Doseringen til bern og unge (0-18 ar) adskiller sig ikke fra den, der anvendes til voksne, da doseringen
for hver indikation afthaenger af legemsvagten og tilpasses det kliniske resultat af ovennavnte

tilstande.

Nedsat leverfunktion

Der er ikke tilgeengelig evidens for krav om dosisjustering.

Nedsat nyrefunktion

Ingen dosisjustering, medmindre det er klinisk berettiget, se pkt 4.4.




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

Administration

Til intravengs anvendelse.

Privigen skal infunderes intravenest ved en initial infusionshastighed pé 0,3 ml/kg/time i ca.

30 minutter. Hvis infusionshastigheden téles godt (se pkt. 4.4), kan den gradvist gges til 4,8 ml/kg
legemsveegt/time.

Hos PID-patienter, som har tolereret infusionshastigheden pa 4,8 ml/kg legemsvagt/time godt, kan
hastigheden gradvist gges til et maksimum pa 7,2 ml/kg legemsvagt/time.

Hyvis fortynding forud for infusion enskes, kan Privigen fortyndes med 5 % glucoseoplesning til en
slutkoncentration pa 50 mg/ml (5 %). Se pkt. 6.6 for instruktioner.

4.3 Kontraindikationer

Overfelsomhed over for det aktive stof (humane immunglobuliner) eller over for et eller flere af
hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1 (se ogsa pkt. 4.4).

Patienter med selektiv IgA-mangel, der udviklede antistoffer mod IgA, da administration af et IgA-
holdigt produkt kan resultere i anafylaksi.Patienter med hyperprolinemi type I eller II.

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Sporbarhed
For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts navn og
batchnummer tydeligt registreres.

Visse alvorlige bivirkninger kan skyldes infusionshastigheden. Den anbefalede infusionshastighed
under pkt. 4.2 skal folges ngje. Patienter skal monitoreres og observeres ngje for eventuelle
symptomer i hele infusionsperioden.

Visse bivirkninger kan forekomme hyppigere:

- ved hgj infusionshastighed,

- hos patienter med hypogammaglobulinemi eller agammaglobulinemi, med eller uden IgA-
mangel.

- hos patienter, som far humant normalt immunglobulin for ferste gang, eller i sjeldne tilfzlde,
ndr der skiftes fra et humant normalt immunglobulinpraeparat til et andet eller, hvis der er gaet
lang tid siden sidste infusion.

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

- ikke er overfelsomme over for humant normalt immunglobulin ved initialt at injicere
leegemidlet langsomt (<0,3 ml/kg legemsvagt/time),

- monitoreres omhyggeligt for eventuelle symptomer under hele infusionsperioden. Det er serlig
vigtigt, at patienter, som ikke tidligere har faet humant normalt immunglobulin, som skifter over
fra et alternativt [VIg-praeparat, eller som har haft et l&engere interval siden sidste infusion,
overvages under den forste infusion og i den forste time efter den ferste infusion for at opdage
potentielle tegn pa bivirkninger. Alle andre patienter ber observeres i mindst 20 minutter efter
administration.

Hvis der opstéar en uensket reaktion, skal infusionshastigheden reduceres eller infusionen standses.
Den nedvendige behandling afth@nger af arten og alvoren af den uenskede reaktion.

IVIg-administrering kraever hos alle patienter:
- Tilstreekkelig hydrering for [VIg-infusionen starter
— Monitorering af diurese



- Monitorering af serum-kreatinin
- At samtidig brug af loop-diuretika undgas (se pkt. 4.5).

Hos patienter, der lider af diabetes mellitus, og hvor fortynding af Privigen til lavere koncentrationer
er nadvendig, skal der tages hgjde for, at den anbefalede fortyndingsveske indeholder glucose.

Overfolsomhed
Rigtige overfolsomhedsreaktioner er sjeldne. De kan forekomme hos patienter med anti-IgA-
antistoffer.

IVIg er ikke indiceret til patienter med selektiv IgA-mangel, hvor IgA-manglen er den eneste
vasentlige abnormitet.

I sjeeldne tilfaelde kan humant normalt immunglobulin fremkalde blodtryksfald med anafylaktoid
reaktion, selv hos patienter, som tidligere har talt behandling med humant normalt immunglobulin.

I tilfelde af shock skal der give standardbehandling for shock.

Hemolytisk anemi

IVIg-praeparater kan indeholde blodtypeantistoffer, der kan optraede som hamolysiner og inducere in
vivo belegning med immunglobulin pé rede blodlegemer (RBC), hvilket kan medfere en positiv,
direkte antiglobulinreaktion (Coombs' test) og i sjeeldne tilfeelde heemolyse. Heemolytisk ansemi kan
udvikles efter behandling med IVIg pga. forsteerket RBC-sekvestrering. Privigens fremstillingsproces
inkluderer et immunaffinitetskromatografisk (IAC) trin, der specifikt reducerer blodtype A- og B-
antistoffer (isoagglutininer A og B). Kliniske data med Privigen fremstillet med IAC-trinnet viser
statistisk signifikante reduktioner af heemolytisk aneemi (se pkt. 4.8 og pkt. 5).

Der er forekommet isolerede tilfaelde af heemolyserelateret nyredysfunktion/nyresvigt eller
dissemineret intravaskuler koagulation og dedsfald.

Falgende risikofaktorer er forbundet med udvikling af haemolyse: hgje doser, uanset om de gives som
en enkelt administration eller fordeles over flere dage, andre blodtyper end 0 samt underliggende
inflammatorisk tilstand. Da denne haendelse hyppigt blev rapporteret hos patienter, der ikke har
blodtype 0, og som fér hegje doser for ikke-PID-indikationer, tilrides eget arvagenhed. Der er kun
sjeeldent blevet rapporteret om heemolyse hos patienter, der har faet substitutionsbehandling for PID.
Patienter, der far [VIg, ber overvéges for kliniske tegn og symptomer pa haemolyse. Hvis der udvikler
sig tegn og/eller symptomer pa hemolyse under eller efter en [VIg-infusion, ber den behandlende
leege overveje seponering af [VIg-behandlingen (se ogsa pkt. 4.8).

Aseptisk meningitissyndrom (AMS)

Aseptisk meningitissyndrom er rapporteret i forbindelse med [VIg-behandling (se pkt. 4.8).
Syndromet begynder normalt inden for adskillige timer til 2 dage efter [VIg-behandlingen.
Symptomerne kan omfatte kraftig hovedpine, nakkestivhed, desighed, feber, lysfolsomhed, kvalme og
opkastning. Undersogelse af cerebrospinalvaesken er hyppigt positiv for pleocytose med op til flere
tusinde celler pr. mm?®, hovedsageligt forskellige typer granulocytter, og forhegjede proteinniveauer op
til flere hundrede mg/dl.

AMS kan forekomme hyppigere i forbindelse med hegjdosis (2 g/kg legemsveegt) [VIg-behandling
og/eller hurtig infusion (se pkt. 4.2 og 4.4).

Patienter, der udviser sddanne tegn og symptomer, ber gennemgé en grundig neurologisk
undersoggelse, herunder CSF-undersggelser, for at udelukke andre arsager til meningitis.

Seponering af [VIg-behandlingen har resulteret i remission af AMS inden for flere dage uden
folgevirkninger.

Patienter med recidiverende AMS i forbindelse med [VIg-behandling skal monitoreres for indtraeden
eller forvaerring af symptomer, som potentielt kan progrediere til hjerneedem (cerebralt edem).
Hjernegdem (cerebralt adem) indebzrer en risiko for et dadeligt udfald.



Tromboemboli

Der er klinisk bevis for en sammenhang mellem [VIg-indgivelse og tromboemboliske episoder som
hjerteinfarkt, cerebrovaskular hendelse (inklusive apopleksi), lungeemboli og dyb venetrombose, som
man forudsetter har relation til en relativ forhgjelse i blodets viskositet ved hgj infusionshastighed af
immunglobulin hos risikopatienter. Man ber udeve forsigtighed ved ordinering og infusion af I[VIg til
obese patienter og patienter med preae-eksisterende risikofaktorer for tromboemboliske forstyrrelser
(sdsom hgj alder, hypertension, diabetes mellitus og tidligere vaskuleere sygdomme eller
tromboemboliske episoder, patienter med erhvervede eller arvelige trombofiliske lidelser, patienter
med leengere perioder med ubevagelighed, patienter med alvorlig hypovolaemi, patienter med
sygdomme, der forhgjer blodets viskositet).

Hos patienter med risiko for tromboemboliske bivirkninger bar IVIg-produkter indgives med den
lavest mulige infusionshastighed og dosis baseret pa klinisk bedemmelse.

Akut nyresvigt
Der er forekommet indberetninger af akut nyresvigt hos patienter i behandling med IVIg. I de fleste

tilfeelde blev risikofaktorerne identificeret sasom praeeksisterende nyreinsufficiens, diabetes mellitus,
hypovolemi, overvegt, samtidig brug af nefrotoksiske l&egemidler eller alder over 65 ar.

Nyreparametre ber vurderes inden infusion af IVIg, iser hos patienter, der vurderes at have en
potentiel gget risiko for at udvikle akut nyresvigt og igen med passende intervaller.

I tilfzelde af nedsat nyrefunktion ber seponering af IVIg overvejes. Selvom rapporterne om
nyredysfunktion og akut nyresvigt er sat i forbindelse med brug af mange af de markedsferte [VIg-
praparater, der indeholder forskellige hjelpestoffer sdsom saccharose, glucose og maltose, tegnede de
preeparater, der indeholdt saccharose som stabilisator, sig for en uforholdsmaessigt stor andel af det
samlede antal. Hos patienter i risikogruppen ber det overvejes at anvende [VIg-praparater, der ikke
indeholder saccharose. Privigen indeholder ikke saccharose, maltose eller glucose.

IVIg-praeparater skal administreres med lavest mulige infusionshastighed og dosering hos patienter,
der har risiko for at f4 akut nyresvigt baseret pa klinisk bedemmelse.

Transfusionsrelateret akut lungesygdom (TRALI)

Hos patienter, der modtager IVIg, har der varet nogle rapporter om akut ikke-kardiogent pulmoneert
gdem [Transfusion Related Acute Lung Injury (TRALI)]. TRALI er karakteriseret ved sver hypoxi,
dyspne, takypng, cyanose, feber og hypotension. Symptomer pd TRALI udvikler sig typisk under eller
inden for 6 timer efter en transfusion, ofte inden for 1-2 timer. Derfor skal IVIg-modtagere overvages
for og IVIg-infusion skal straks stoppes i tilfeelde af pulmonale bivirkninger. TRALI er en potentielt
livstruende tilstand, der kreever gjeblikkelig intensivbehandling.

Interferens med serologiske test
Efter injektion af immunglobulin kan forbigdende stigning af forskellige passivt overferte antistoffer i
patientens blod fore til falsk positive resultater ved serologiske test.

Passiv overfersel af antistoffer mod erytrocytantigener, f.eks. A, B og D, kan interferere med nogle
serologiske test for erytrocyt-antistoffer for eksempel den direkte antiglobulin test (DAT, direkte
Coombs' test).

Transmissible agenser

Privigen er fremstillet af humant plasma. Standardforholdsregler til forebyggelse af infektioner, der
skyldes brug af leegemidler, der er fremstillet af humant blod eller plasma, omfatter udvaelgelse af
donorer, screening af enkeltdonationer og plasmapools for specifikke infektionsmarkerer samt
inkludering af effektive trin til inaktivering/eliminering af vira som en del af fremstillingsproceduren.
Pé trods af dette kan overfersel af infektigse agenser ikke fuldsteendigt udelukkes ved indgivelse af
leegemidler, der er fremstillet pa basis af humant blod eller plasma. Dette gaelder ogsa ukendte eller
nye vira og andre patogener.




De trufne forholdsregler anses for at vare effektive mod kappebarende vira sdésom human
immundefektvirus (HIV), hepatitis B virus (HBV) og hepatitis C virus (HCV) og mod ikke-
kappebarende vira som hepatitis A virus (HAV) og parvovirus B19.

Kliniske erfaringer taler for, at hepatitis A og parvovirus B19 ikke overferes med immunglobuliner.
Endvidere antages antistofindholdet at bidrage i veesentlig grad til virussikkerheden.

Natriumindhold
Dette leegemiddel indeholder mindre end 2,3 mg natrium pr. 100 ml, svarende til 0,12 % af den
WHO-anbefalede maksimale daglige indtagelse pd 2 g natrium for en voksen.

Pediatrisk population

Selvom der kun foreligger begraensede data, forventes det, at de samme advarsler, forholdsregler og
risikofaktorer geelder for den paediatriske population. I indberetninger efter markedsfering er det
observeret, at [VIg-hegjdosisindikationer hos bern, iseer med Kawasakis sygdom, er forbundet med en
gget indberetning af haemolytiske reaktioner sammenlignet med andre [VIg-indikationer hos bern.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Levende svaekkede virusvacciner

Behandling med immunglobulin kan i en periode p& mindst seks uger og op til tre méneder sveekke
effekten af levende svaekkede virusvacciner mod f.eks. maeslinger, rade hunde, faresyge og
skoldkopper. Efter administration af dette produkt ber der gé tre maneder inden vaccination med
levende svaekkede virusvacciner. I tilfeelde af meslinger kan virkningen vaere nedsat i op til 1 ar.
Patienter, som far maslingevaccine, bar derfor fa deres antistofstatus kontrolleret.

Loop-diuretika
Undgé samtidig brug af loop-diuretika.

Pzdiatrisk population
Selvom der kun foreligger begraensede data, forventes de samme interaktioner at kunne forekomme
hos den padiatriske population.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Sikkerheden ved brugen af leegemidlet under graviditet er ikke pavist i kontrollerede kliniske studier,
og der bar derfor udvises forsigtighed ved ordinering til gravide og ammende kvinder. IVIg-
praeparater er vist at passere placenta, i stigende grad efter tredje trimester. Klinisk erfaring med
immunglobuliner indikerer ingen skadelige virkninger pé graviditetsforlgbet eller pa fostret og det
nyfedte barn.

Eksperimentelle studier af hjelpestoffet L-prolin udfert pa dyr, fandt ikke nogen direkte eller indirekte
toksicitet der pavirkede graviditet, embryo- eller fosterudvikling.

Amning
Immunglobuliner udskilles i malken og kan méaske bidrage til at beskytte det nyfedte barn mod
patogener, der har adgang via slimhinder.

Fertilitet

Klinisk erfaring med immunglobuliner indikerer, at der ikke forventes skadelige virkninger pa
fertiliteten.

4.7 Virkning pa evnen til at fere motorkeretesj og betjene maskiner

Privigen pavirker i mindre grad evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner, ved f.eks.
svimmelhed (se pkt. 4.8). Patienter, der oplever bivirkninger under behandlingen, ber vente med at

fore motorkeretej eller betjene maskiner, indtil disse er ophert.
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4.8 Bivirkninger

Sammendrag af sikkerhedsprofilen

I forbindelse med intravenes indgivelse af humant immunglobulin kan der undertiden forekomme
bivirkninger sasom kuldegysninger, hovedpine, svimmelhed, feber, opkastning, allergiske reaktioner,
kvalme, ledsmerter, lavt blodtryk og moderate leendesmerter.

I sjeeldne tilfaelde kan humant normalt immunglobulin udlese et pludseligt blodtryksfald samt i
enkeltstaende tilfeelde anafylaktisk chok, selv nér patienten ikke har udvist overfelsomhed ved
tidligere administration.

Der er observeret tilfeelde af reversibel aseptisk meningitis og sjeeldne tilfaelde af forbigdende
hudreaktioner (herunder kutan lupus erythematosus — hyppighed ikke kendt) ved behandling med
humant normalt immunglobulin.

Reversible haemolytiske reaktioner er blevet observeret hos patienter, iser patienter med blodtyperne
A, B og AB, der er i immunmodulerende behandling. I sjeeldne tilfeelde kan haemolytisk anemi, der
kraever transfusion, udvikles efter behandling med heje doser IVIg (se pkt. 4.4).

Forhgjet serumkreatinin og/eller akut nyresvigt er observeret.

Meget sjeldent: Transfusionsrelateret akut lungesygdom (TRALI) og tromboemboliske reaktioner
sdsom hjerteinfarkt, slagtilfaelde, lungeemboli og dyb venetrombose.

Tabel over bivirkninger

Der blev foretaget syv kliniske studier med Privigen, som inkluderede patienter med PID, ITP og
CIDP. I det pivotale PID-studie blev 80 patienter behandlet med Privigen. Ud af disse fuldferte 72 den
12 maneder lange behandling. I forleengelsesstudiet med PID blev 55 patienter behandlet med
Privigen. Et andet klinisk studie inkluderede 11 PID-patienter i Japan. To I'TP studier blev foretaget
med 57 patienter 1 hver. To CIDP studier blev foretaget pa henholdsvis 28 og 207 patienter.

De fleste bivirkninger, der blev observeret i de syv kliniske studier, var milde til moderate.

I nedenstéende tabel vises en oversigt over de bivirkninger, der blev observeret i de syv kliniske
studier i overensstemmelse med MedDRAs systemorganklasser (systemorganklasse og foretrukken
term) og hyppighed.

Hyppigheden var evalueret i henhold til folgende konvention: Meget almindelig (>1/10), Almindelig
(=21/100 til <1/10), Ikke almindelig (=1/1.000 til <1/100), Sjeelden (=1/10.000 til <1/1.000), Meget
sjeelden (<1/10.000). Hyppigheden for spontane bivirkninger, der er indberettet efter markedsfering, er
kategoriseret som ikke kendt.

Indenfor hver hyppighedsgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor hyppige de er.

MedDRA- Bivirkninger Hyppighed pr. | Hyppighed pr.
systemorganklasse patient infusion
Infektioner og parasiteere | Aseptisk meningitis Ikke almindelig | Sjelden
sygdomme
Blod og lymfesystem Aanemi, h&emolyse (herunder h&emolytisk | Almindelig Ikke almindelig
anaemi) ®, leukopeni.
Anisocytose (herunder mikrocytose) Ikke almindelig | Ikke almindelig
Trombocytose Sjeelden
Nedsat neutrofiltal Ikke kendt Ikke kendt
Immunsystemet Overfolsomhed Almindelig Ikke almindelig
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Anafylaktisk chok Ikke kendt Ikke kendt
Nervesystemet Hovedpine (herunder sinus-hovedpine, Meget almindelig Meget almindelig
migreane, ubehag 1 hovedet,
spaendingshovedpine)
Svimmelhed (herunder vertigo) Almindelig Ikke almindelig
Somnolens Ikke almindelig | Ikke almindelig
Tremor Sjeelden
Hjerte Palpitationer, takykardi Ikke almindelig | Sjelden
Vaskulere sygdomme Hypertension, radmen (herunder hedeture, | Almindelig Ikke almindelig
hyperaemi)
Hypotension Sjeelden
Tromboemboliske hendelser, vaskulitis Ikke almindelig | Sjalden
(herunder perifer vaskulaer sygdom)
Transfusionsrelateret akut lungesygdom Ikke kendt Ikke kendt
Luftveje, thorax og Dyspng (herunder brystsmerter, ubehagi | Almindelig Ikke almindelig
mediastinum brystet, smertefuld respiration)
Mave-tarm-kanalen Kvalme, opkastning, diarr¢, Almindelig Almindelig
Abdominalsmerter Ikke almindelig
Lever og galdeveje Hyperbilirubinaeemi Almindelig Sjeelden
Hud og subkutane vav Hudlidelse (herunder hududsleet, pruritus, | Almindelig Almindelig
urticaria, makulo-papulest udslat, erytem,
hudafskalning)
Knogler, led, muskler og | Myalgi (herunder muskelspasmer, Almindelig Ikke almindelig
bindevaev muskuloskeletal stivhed,
muskuloskeletale smerter)
Nyrer og urinveje Proteinuri, forhgjet kreatinin i blodet Ikke almindelig | Sjalden
Akut nyresvigt Ikke kendt Ikke kendt
Almene symptomer og Smerter (herunder rygsmerter, smerter i Meget almindelig Almindelig
reaktioner pa ekstremitet, ledsmerter, nakkesmerter,
administrationsstedet ansigtssmerter), pyreksi (herunder
kuldegysninger), influenzalignende
sygdom (herunder nasofaryngitis, smerter
i hals og svelg, oropharyngeale blerer,
ondt i halsen)
Treethed Almindelig Almindelig
Asteni (herunder muskelsvaghed) Ikke almindelig
Smerte pé injektionsstedet (herunder Ikke almindelig | Sjelden
ubehag pé infusionsstedet)
Undersogelser Nedsat h&moglobin (herunder nedsat Almindelig Ikke almindelig

antal rede blodlegemer, nedsat
haematokrit), Coombs’ direkte test positiv,
forhgjet alaninaminotransferase, forhgjet
aspartataminotransferase, forhgjet
blodlaktatdehydrogenase

P Hyppigheden er beregnet udfra studier afsluttet for implementering af
immunoaffinitetskromatografisk isoagglutinin-reduktionstrinet (IAC) i Privigen-produktionen. I et
sikkerhedsstudie efter tilladelse til markedsfering (PASS): "Brug af Privigen og hemolytisk aneemi

hos voksne og barn og Privigens sikkerhedsprofil hos bern med CIDP — et hospitalsbaseret

observationskohortestudie i USA", der vurderede data fra 7.759 patienter, der modtog Privigen, og
som identificerede 4 tilfeelde af haemolytisk anami efter IAC versus 9.439 patienter, der fik Privigen,
og som identificerede 47 tilfeelde af haemolytisk anemi for IAC (baseline), blev der pavist en 89 %
statistisk signifikant reduktion i den samlede rate af sandsynlig heemolytisk anemi baseret pa en
incidensrate pa 0,11 justeret for indlagt/ambulant status, alder, ken, Privigen-dosis og indikation for
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brug af Privigen (ensidet p-vardi <0,01). Sandsynlige tilfeelde af haemolytisk anaemi blev defineret ved
en International Classification of Disease (ICD)-9- eller ICD-10-hospitalsudskrivningskode, der er
specifik for heemolytisk aneemi. Mulige tilfeelde af heemolytisk anemi bestod af en uspecificeret
transfusionsreaktion identificeret via ICD-9- eller ICD-10-udskrivningskoder eller ved gennemgang af
beskrivelser i forbindelse med hospitalsudskrivning, der var tidsmeessigt relateret til haptoglobin, en
direkte antiglobulinpreve eller indirekte antiglobulin udfert i undersegelsen for hemolytisk ansemi.

Se pkt. 4.4 vedrerende sikkerhed i forbindelse med transmissible agenser, samt yderligere oplysninger
om risikofaktorer.

Pediatrisk population

I kliniske studier med Privigen hos padiatriske patienter var der ingen forskel pa bivirkningernes
hyppighed, art og svaerhedsgrad hos bern og voksne. I rapporter efter markedsforing er det observeret,
at andelen af heemolysetilfelde i forhold til alle bivirkningsrapporter blandt bern er lidt sterre end hos
voksne. Se pkt. 4.4 for at 4 yderligere oplysninger om risikofaktorer og anbefalinger om kontrol.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvéagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfort i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Overdosering kan medfere vaeskeophobninger og hyperviskositet, isaer hos patienter i risikogruppen,
herunder @ldre patienter eller patienter med nedsat hjerte- eller nyrefunktion.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: immunsera og immunglobuliner: normale humane
immunglobuliner til intravaskuleer administration, ATC-kode: JO6BA02.

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

Humant normalt immunglobulin indeholder de IgG-antistoffer, der forekommer hos
normalbefolkningen. Det fremstilles normalt ud fra plasma, der er poolet fra mindst 1000 donorer.
Fordelingen af immunglobulin G-subklasser er omtrent proportional med fordelingen i normalt
humant plasma. Tilstraekkelige doser af legemidlet kan normalisere unormalt lave immunglobulin G-
niveauer, og saledes hjelpe med at bekempe infektioner.

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

Privigens sikkerhed og virkning blev evalueret i 7 prospektive, open-label, multicenterstudier af
enkeltgrupper, foretaget i Europa (ITP-, PID- og CIDP-studier), Japan (PID- og CIDP-studier) samt i
USA (PID- og CIDP-studier).

Yderligere sikkerhedsdata blev indsamlet i et sikkerhedsstudie efter tilladelse til markedsfering
(PASS), et observations-multicenterstudie hos patienter med forskellige immunologiske tilstande
udfort i USA.

PID

I det pivotale PID-studie deltog i alt 80 patienter i alderen mellem 3 og 69 ar. 19 bern (3-11 ar),

12 teenagere (12-16 ar) og 49 voksne blev behandlet med Privigen over 12 maneder. 1.038 infusioner
blev administreret, 272 (hos 16 patienter) i 3-ugers planen og 766 (hos 64 patienter) i 4-ugers planen.

De mediane doser administreret i henholdsvis den 3-ugers og den 4-ugers behandlingsplan var naesten
ens (428,3 vs. 440,6 mg 1gG/ kg legemsvagt).
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I PID-forlengelsesstudiet deltog i alt 55 patienter mellem 4 og 81 ar. 13 bern (3-11 ar), 8 teenagere
(12-15 &r) og 34 voksne blev behandlet med Privigen over 29 méneder. 771 infusioner blev
administreret og den mediane administrerede dosis var 492,3 mg IgG/kg legemsvegt.

ITP

I det pivotale ITP-studie blev i alt 57 patienter i alderen mellem 15 og 69 &r behandlet med

2 infusioner Privigen ved i alt 114 infusioner. Den planlagte dosis pa 1 g/kg legemsvaegt pr. infusion
blev ngje overholdt hos alle patienter (median 2 g I[gG/kg legemsvaegt).

I det andet ITP-studie blev 57 patienter med ITP (trombocyttal ved baseline <30x10%/1) i alderen
18-65 ar behandlet med Privigen med 1 g/kg legemsvaegt. Pa dag 3 kunne patienterne fa en anden
dosis pa 1 g/kg legemsvaegt, mens denne anden dosis var obligatorisk for patienter med et
trombocyttal pd <50x10%1 pa dag 3. I alt steg trombocyttallet mindst én gang hos 42 patienter (74 %)
til >50x10°/1 inden for 6 dage efter den forste infusion, hvilket 14 rigeligt inden for det forventede
interval. En anden dosis til patienter med et trombocyttal pa >50x10/1 efter den forste dosis gav en
relevant yderligere fordel med hgjere og l&ngerevarende trombocyttal sammenlignet med en enkelt
dosis. Hos patienter med et trombocyttal pd <50x10%1 efter den forste dosis havde 30 % en
trombocytreaktion p& >50x10%1 efter den obligatoriske anden dosis.

CIPD

I det forste CIDP-studie, et prospektivt open-label-multicenterforsgg (Privigens indvirkning pé
PRIMA-mobilitets- og autonomiundersogelse), blev 28 patienter (13 forsggspersoner, som tidligere
havde féet IVIG og 15 forsegspersoner, som ikke havde) behandlet med en Privigen-begyndelsesdosis
pa 2 g/kg legemsveegt givet over 2-5 dage efterfulgt af 6 vedligeholdelsesdoser pa 1 g/kg legemsvagt
over 1-2 dage hver 3. uge. Tidligere behandlede patienter blev trukket ud af IVIG indtil en bekraftet
svaekkelse for start pa Privigen. Pé den justerede 10 points INCAT- (Inflammatory Neuropathy Cause
and Treatment) skala blev der observeret en klinisk betydningsfuld forbedring pa mindst 1 point fra
basislinje til behandlingsuge 25 hos 17 ud af 28 patienter. INCAT-respondentraten var 60,7 % (95 %
konfidensinterval [42,41; 76,4]). 9 patienter responderede efter at have fiet den indledende
induktionsdosis i uge 4, 16 patienter responderede ved uge 10.

Muskelstyrken, som blev malt iht. MRC- (Medical Research Council) pointskalaen, blev forbedret hos
alle patienter med 6,9 point (95 % konfidensinterval) [4,11; 9,75], hos tidligere behandlede patienter
med 6,1 point (95 % konfidensinterval [2,72; 9,44]) og hos ubehandlede patienter med 7,7 point (95 %
konfidensinterval [2,89, 12,44]). MRC-respondentraten var 84,8 %, en stigning pd mindst 3 point,
hvilket var tilsvarende hos tidligere behandlede (81,5 % [58,95; 100,00]) og ubehandlede (86,7 %
[69,46; 100,00]) patienter.

Hos patienter, der blev defineret som INCAT-ikke-respondenter, var muskelstyrken forbedret med

5,5 point (95 % konfidensinterval [0,6; 10,2]) sammenlignet med INCAT-respondenterne (7,4 point
(95 % konfidensinterval [4,0; 11,7]).

I et andet prospektivt, randomiseret, placebo-kontrolleret, klinisk multicenterstudie (Polyneuropathy
and Treatment with Hizentra, PATH studiet), blev 207 forsggspersoner med CIDP behandlet med
Privigen i prerandomiseringsfasen af studiet. Forsggspersoner, der alle have faet [VIg forbehandling i
mindst 8 uger og med en [VIg athangighed, der var bekreeftet af klinisk evident forvaerring under en
IVIg afvaenningsfase i op til 12 uger, fik en Privigen begyndelsesdosis pa 2 g/kg legemsvaegt efterfulgt
af op til 4 Privigen vedligeholdelsesdoser pa 1 g/kg legemsvagt hver 3. uge i op til 13 uger.

Efter klinisk forvaerring under [VIg afvaenning blev klinisk forbedring af CIDP primert defineret som
et fald pd > 1 point i den justerede INCAT score. Ydeligere mél for CIDP forbedring var en stigning i
R-ODS (Rasch-built Overall Disability Scale) score pa > 4 point, en stigning i middelgribestyrke

> 8 kPa eller en stigning i MRC sumscore pa > 3 point. Samlet set viste 91 % af forsggspersonerne
(188 patienter) forbedring i mindst ét af de ovenstdende kriterier i uge 13.

Med den justerede INCAT score var respondentraten i uge 13 72,9 % (151 / 207 patienter) med

149 patienter, der responderede allerede i uge 10. I alt 43 af de 207 patienter opnaede en bedre CIDP
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status vurderet med den justerede INCAT score sammenlignet med deres CIDP status ved indtraden i
forseget.

Den gennemsnitlige vurdering i afslutningen af behandlingsperioden sammenlignet med
referencebesogget var 1,4 point i PRIMA studiet (1,8 point i [VIg forbehandlede forsegspersoner) og
1,2 point i PATH studiet.

I PRIMA studiet var procentdelen af respondenter i den samlede Medical Research Council (MRC)
score (defineret som en stigning pa > 3 point) 85 % (87 % hos de IVIg ubehandlede og 82 % hos de
IVIg forbehandlede) og 57 % 1 PATH studiet. Den samlede mediane tid til forste MRC sumscore-
respons i PRIMA var 6 uger (6 uger hos de [VIg ubehandlede og 3 uger hos de IVIg forbehandlede)
og 9,3 uger i PATH. MRC sumscoren i PRIMA blev forbedret med 6,9 point (7,7 point for IVIg
ubehandlede og 6,1 point for [VIg forbehandlede) og med 3,6 point i PATH.

Gribestyrken i den dominante hand blev forbedret med 14,1 kPa (17,0 kPa hos [VIg ubehandlede og
10,8 kPa hos IVIg forbehandlede forsegspersoner) i PRIMA studiet, mens gribestyrken i den
dominante hand i PATH var blevet forbedret med 12,2 kPa. Lignende resultater blev observeret for
den ikke-dominante hand i bdde PRIMA og PATH forsegene.

Effekt- og sikkerhedsprofilen i PRIMA og PATH studiet hos CIDP patienter var samlet set
sammenlignelig.

Sikkerhedsstudie efter tilladelse til markedstoring (PASS)

I et hospitalsbaseret observationelt kohortestudie af sikkerheden efter tilladelse til markedsfering
(PASS) blev risikoen for h&molytisk anami efter Privigen-behandling evalueret hos patienter med
forskellige immunologiske sygdomme fra 1. januar 2008 til 30. april 2019. Risikoen for haemolytisk
anemi blev vurderet for (baseline) og efter implementeringen af en risikominimeringsforanstaltning,
introduktionen af immunoaffinitetskromatografisk (IAC) trinet i fremstillingsprocessen for Privigen.
Sandsynlige tilfeelde af haemolytisk anami blev defineret ved en ICD-9- eller ICD-10-
hospitalsudskrivningskode, der er specifik for haemolytisk angemi. (Mulige tilfeelde af hemolytisk
anzmi bestod af en uspecificeret transfusionsreaktion identificeret via ICD-9- eller ICD-10-
hospitalsudskrivningskoder eller ved gennemgang af beskrivelser i forbindelse med
hospitalsudskrivning, der er tidsmeessigt relateret til haptoglobin, en direkte antiglobulin-test eller
indirekte antiglobulin udfert i underseggelsen for haemolytisk anami).

En statistisk signifikant ratereduktion pa 89 % af ha&molytisk anaemi (baseret pa et incidensrateforhold
pa 0,11; justeret for indlagt/ambulant status, alder, ken, Privigen-dosis og indikation for brug af
Privigen; ensidet p-veerdi <0,01) blev observeret efter implementering af IAC-trinnet sammenlignet
med baseline:
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Baseline TIAC

Periode? 1. januar 2008- 1. oktober 2016-
31. december 2012 30. april 2019
Median anti-A titre* 1:32 1:8
Median anti-B titre* 1:16 1:4
Sandsynlige tilfzelde af hemolytisk anemi® 47 4
Antal patienter (n) n=9439 n=7759
Grov incidensrate af sandsynlig heemolytisk 0,74 0.08
angemi® per 10.000 patient-dage i risiko 95 % CI*.0,54-0,98 95 % CI: 0.02-0.20
Incidensratereduktion af sandsynlig - 89 %
hamolytisk anemi® versus baseline
Justeret® incidensrateratio for haemolytisk - 0,11
anaemi versus baseline 95 % CI: 0,04-0,31,
ensidet p-veerdi: <0,01

¢ Eksklusion af humane blodplasma-donorer med hgje anti-A-titre, udfert mellem 1. oktober 2013 og 31. december 2015 som
den indledende risikominimeringsforanstaltning for haemolytisk anami, indikerede en reduktion pa 38 % i tilfelde af
sandsynlig haemolytisk anaemi versus baseline og blev derefter erstattet af IAC-trinnet i fremstillingsprocessen for Privigen,
som angivet ovenfor.

£ Median isoagglutinin-titre mélt ved direkte testmetode i henhold til Ph.Eur.

¢ Tilfelde af sandsynlig heemolytisk anemi: defineret ved en ICD-9- eller ICD-10-hospitalsudskrivningskode, der er specifik
for haemolytisk anemi, og forekomsten i tidsintervallet fra den forste infusion og op til 30 dage efter den sidste infusion, hvis
der blev administreret > 1 Privigen-infusion

&Konfidensinterval

3 Justeret for: indlagt/ambulant status, alder, ken, Privigen-dosis og indikation for brug af Privigen

Reduktionen i incidensraten for sandsynlig h&emolytisk anemi efter IAC-implementering versus
baseline var iseer markant hos patienter behandlet med Privigen-doser >0,75 g/kg legemsveegt.

Derudover blev 28 padiatriske patienter med CIDP <18 ar identificeret gennem hele studieperioden
fra 1. januar 2008 til 30. april 2019. Ingen peadiatriske patienter med CIDP, der fik i alt 486 Privigen-
administrationer, oplevede heemolytisk anaemi, AMS, akut nyresvigt, sver anafylaktisk reaktion eller
en tromboembolisk haendelse. To patienter oplevede en moderat anafylaktisk reaktion svarende til
0,4 % af alle Privigen-administrationer.

Paxdiatrisk population
Der blev ikke observeret forskelle 1 de farmakodynamiske egenskaber eller sikkerhedsprofilen mellem
voksne og padiatriske patienter i studierne.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
Efter intravengs administration af humant normalt immunglobulin opnas omgéaende og fuldstendig

biotilgengelighed i recipientens kredslab.

Fordeling
Det fordeler sig relativt hurtigt mellem plasma og ekstravaskular vaeske, og efter ca. 3-5 dage opnas

der ligeveegt mellem det intra- og ekstravaskulaere rum.

Elimination

IgG og IgG-komplekser nedbrydes i cellerne i det retikulo-endoteliale system. Halveringstiden kan
variere fra patient til patient. De farmakokinetiske parametre for Privigen blev bestemt i et klinisk
studie af PID-patienter (se pkt. 5.1). 25 patienter (mellem 13-69 ar) deltog i den farmakokinetiske
vurdering. I dette studie var den gennemsnitlige halveringstid af Privigen hos PID-patienter 36,6 dage.
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Yderligere et klinisk studie blev udfert hos 13 PID-patienter (mellem 3-65 ar). [ dette studie var den
gennemsnitlige halveringstid af Privigen 31,1 dage (se tabellen herunder).

Farmakokinetiske parametre for Privigen hos PID-patienter

Parameter Pivotal studie (N=25) Forlzengelses studie (N=13)
Z1.B03 002CR Z1.B05 006CR
Median (omride) Median (omride)
Crax (maksimum, g/1) 23,4 (10,4-34,6) 26,3 (20,9-32,9)
Chin (minimum, g/1) 10,2 (5,8-14,7) 12,3 (10,4-18,8) (3-ugers skema)
9,4 (7,3-13,2) (4-ugers skema)
ty, (dage) 36,6 (20,6-96,6) 31,1 (14,6-43,6)

Crmax: maksimal serumkoncentration; Cmin: minimal serumkoncentration; ti.: elimineringshalveringstid

Pzdiatrisk population

Der konstateredes ingen forskel i de farmakokinetiske parametre hos voksne og padiatriske patienter i
studierne med PID. Der foreligger ingen data angdende farmakokinetiske egenskaber hos padiatriske
patienter med CIDP.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Immunglobuliner er normale bestanddele i menneskekroppen. L-prolin er en fysiologisk, ikke-
essentiel aminosyre.

Privigens sikkerhed er blevet vurderet i flere non-kliniske studier med saerlig reference til
hjeelpestoffet L-prolin. Nogle publicerede studier vedrerende hyperprolinemi har vist, at heje
langtidsdoser af L-prolin pévirker hjerneudviklingen hos meget unge rotter. I studier, hvor doseringen
var fastlagt til at afspejle de kliniske indikationer for Privigen, blev der dog ikke observeret
indvirkninger pa hjerneudviklingen. Non-kliniske data udviser ingen serlig risiko for mennesker pa
basis af farmakologiske og toksiske sikkerhedsstudier.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hj=lpestoffer

L-prolin

Vand til injektionsvaesker

Saltsyre (til pH-justering)
Natriumhydroxid (til pH-justering)

6.2 Uforligeligheder

Dette leegemiddel mé ikke blandes med andre leegemidler, fortyndingsveasker eller oplagsningsvasker
end dem, der er anfort under pkt. 6.6.

6.3 Opbevaringstid

3ar

Stabilitet efter forste dbning:

Nar heetteglasset er brudt , skal indholdet anvendes omgaende. Da injektionsvaskeen ikke indeholder
konserveringsmidler, skal Privigen infunderes omgaende.

Stabilitet efter fortynding:
Hvis preeparatet fortyndes til lavere koncentrationer (se pkt. 6.6), anbefales anvendelse umiddelbart
efter fortyndingen. Efter fortynding af Privigen med en 5 % glucoseoplesning til en slutkoncentration
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pa 50 mg/ml (5 %) er der blevet vist stabilitet i 10 dage ved 30 °C. Forhold omkring mikrobiel
kontaminering blev imidlertid ikke undersogt.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.

Ma ikke nedfryses.

Opbevar hetteglasset i yderkarton for at beskytte mod lys.
Opbevaringsforhold efter anbrud af leegemidlet og efter fortynding, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

25 ml injektionsvaeske i et enkelt haetteglas (type I-glas) med gra gummiprop, en krympehette
(aluminium), en flip-off plastskive, merkat med indbygget ophaengningsfunktion.

50 eller 100 ml injektionsveske i et enkelt haetteglas (type I eller II-glas) med gra gummiprop, en
krympehatte (aluminium), en flip-off plastskive, markat med indbygget opheengningsfunktion.

200 eller 400 ml injektionsvaeske i et enkelt haetteglas (type II-glas) med grd gummiprop, en
krympehztte (aluminium), en flip-off plastskive, markat med indbygget ophaengningsfunktion.

Pakningssterrelser
1 heetteglas (2,5 g/25 ml, 5 g/50 ml, 10 g/100 ml, 20 g/200 ml eller 40 g/400 ml),
3 haetteglas (10 g/100 ml eller 20 g/200 ml).

Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis markedsfort.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Privigen leveres som en brugsklar injektionsvaeske i engangsflasker. Laegemidlet skal have
rumtemperatur (25 °C) for brug. Der skal anvendes en separat infusionsslange til administration af
Privigen. Det er tilladt at skylle infusionsslangerne med fysiologisk saltvand eller en 5 %
glucoseoplosning.

Perforér altid proppen i midten i det markerede omréde.

Injektionsvaeskeen skal vare klar eller let opaliserende og farvelgs eller lysegul. Injektionsvaeskeer,
der er uklare eller indeholder bundfald, ma ikke anvendes.

Hvis fortynding enskes, ber 5 % glucoseoplesning anvendes. For at opné en
immunglobulinkoncentration pa 50 mg/ml (5 %) skal Privigen 100 mg/ml (10 %) fortyndes med et
tilsvarende volumen 5 % glucoseoplesning. Aseptisk teknik skal strengt overholdes under
fortyndingen af Privigen.

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

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
CSL Behring GmbH
Emil-von-Behring-Strasse 76

D-35041 Marburg
Tyskland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMRE
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EU/1/08/446/001
EU/1/08/446/002
EU/1/08/446/003
EU/1/08/446/004
EU/1/08/446/005
EU/1/08/446/006
EU/1/08/446/007

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for ferste markedsforingstilladelse: 25. april, 2008
Dato for seneste fornyelse: 28. november, 2017

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette laegemiddel findes pa Det Europziske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.cu
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BILAG II

FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG
FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER
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(E)
ANSVARLIGE FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstilleren (fremstillerne) af det (de) biologisk aktive stof(fer)

CSL Behring AG
Wankdorfstrasse 10, 3000 Bern 22
Schweiz

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

Broadmeadows, Vic 3047, Australia

Navn og adresse pa den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig(e) for batchfrigivelse

CSL Behring GmbH

Emil-von-Behring-Strasse 76

D-35041 Marburg

Tyskland

Pé leegemidlets trykte indleegsseddel skal der anfores navn og adresse pé den fremstiller, som er

ansvarlig for frigivelsen af den pagaldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRGORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet mé kun udleveres efter ordination péd en recept udstedt af en begraenset leegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

e Officiel batchfrigivelse

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

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

o Periodiske sikkerhedsopdateringsrapporter (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette l&egemiddel 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 Europziske Laegemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

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

¢ Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pdkrevede aktiviteter og foranstaltninger

vedrerende leegemiddelovervigning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgéar af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.
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En opdateret RMP skal fremsendes:
o pa anmodning fra Det Europaiske Laeegemiddelagentur

o nar risikostyringssystemet aendres, serligt som felge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vaesentlig eendring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepal (legemiddelovervagning eller risikominimering) er net.

Hyvis tidsfristen for fremsendelse af en periodisk, opdateret sikkerhedsindberetning (PSUR) er
sammenfaldende med tidsfristen for opdatering af en RMP, kan de fremsendes samtidig.
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BILAG III

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

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Privigen 100 mg/ml infusionsveske, oplesning
humant normalt immunglobulin (IVIg)

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En ml indeholder:

Humant normalt immunglobulin100 mg
IgG-renhed ........ccoveevveneennnnn. >98 %
[GA .o, < 25 mikrogram

2,5 g/25 ml

5 g/50 ml

10 g/100 ml

20 g/200 ml

40 g/400 ml

Anbringes i gverste hgjre hjorne af forsiden pa kartonen for at angive emballagens samlede indhold og
mangde

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Hjaelpestoffer: L-prolin, vand til injektionsvaesker, saltsyre, natriumhydroxid.
Se indleegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Infusionsvaeske, oplesning (10 %)

Indeholder 1 heatteglas.
Indeholder 3 heatteglas.

S. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Kun til intravengs brug.
Leaes indleegssedlen inden brug.

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

Opbevares utilgengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER
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8. UDLOBSDATO

Anv. for

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.
Ma ikke nedfryses.
Opbevar hetteglasset i yderkarton for at beskytte mod lys.

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

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Indehaver af markedsferingstilladelsen:
CSL Behring GmbH

D-35041 Marburg

Tyskland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/08/446/001 5 g/50 ml

EU/1/08/446/002 10 g/100 ml

EU/1/08/446/003 20 g/200 ml

EU/1/08/446/004 2,5 g/25 ml

EU/1/08/446/005 10 g/100 ml (pakningssterrelse pa 3 hatteglas)
EU/1/08/446/006 20 g/200 ml (pakningssterrelse pa 3 hatteglas)
EU/1/08/446/007 40 g/400 ml

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.
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17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort 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 INDRE EMBALLAGE

HATTEGLAS

1. LAGEMIDLETS NAVN

Privigen 100 mg/ml infusionsvaske, oplgsning
humant normalt immunglobulin (IVIg)

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

En ml indeholder:
Humant normalt immunglobulin 100 mg. IgG-renhed > 98 %. IgA < 25 mikrogram.

2,5 g/25 ml

5 g/50 ml

10 g/100 ml

20 g/200 ml

40 g/400 ml

Anbringes 1 gverste hgjre hjorne af etiketten for at angive emballagens samlede indhold og mangde

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

L-prolin, vand til injektionsvasker, saltsyre, natriumhydroxid.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Infusionsvaeske, oplesning (10 %)

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Kun til intravengs brug.
Les indleegssedlen inden brug.

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

Opbevares utilgeengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

Anv. for
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C. M4 ikke nedfryses.
Opbevar hetteglasset i yderkarton for at beskytte mod lys.

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

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

CSL Behring GmbH, D-35041 Marburg, Tyskland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/08/446/001 5 g/50 ml

EU/1/08/446/002 10 g/100 ml

EU/1/08/446/003 20 g/200 ml

EU/1/08/446/004 2,5 g/25 ml

EU/1/08/446/005 10 g/100 ml (pakningssterrelse pa 3 hatteglas)
EU/1/08/446/006 20 g/200 ml (pakningssterrelse pa 3 hatteglas)
EU/1/08/446/007 40 g/400 ml

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlaegsseddel: Information til brugeren

Privigen 100 mg/ml (10 %) infusionsvzeske, oplosning
humant normalt immunglobulin (IVIg)

Lzes denne indlegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette lzegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

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

- Sperg laeegen eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Kontakt legen eller sygeplejersken, hvis du fér bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke er
naevnt i denne indleegsseddel. Se afsnit 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indlzegssedlen:

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at bruge Privigen
Sadan skal du bruge Privigen

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

AR e

1. Virkning og anvendelse

Hvad er Privigen

Privigen herer til lzgemiddelgruppen, der kaldes humane normale immunglobuliner.
Immunglobuliner kendes ogsé som antistoffer og er blodproteiner, der hjelper kroppen med at
bekempe infektioner.

Sadan virker Privigen

Privigen indeholder immunglobuliner, der stammer fra blod fra raske mennesker. Leegemidlet fungerer
precist pd samme made som de immunglobuliner, der findes naturligt i blodet hos mennesker.

Privigen anvendes til

Privigen anvendes til behandling af voksne og bern (0-18 ar) i felgende situationer:

A)  Til at forgge unormalt lave immunglobulinniveauer i blodet til normale niveauer
(substitutionsterapi). Der er 2 grupper:

1. Patienter, som er fodt med en nedsat eller manglende evne til at producere
immunglobuliner (primaere immundefekter (PID))
2. Patienter med erhvervet immundefekt (SID), som lider af svere eller tilbagevendende

infektioner, ineffektiv antimikrobiel behandling og enten bevist specifikt antistofsvigt
eller serumvaerdi under 4 g/1.

B)  Til at behandle visse betendelsestilstande (immunmodulation). Der er 5 grupper:
1. Patienter, som ikke har et tilstraekkeligt stort antal blodplader (primaer
immuntrombocytopeni (ITP)), og
er 1 hejrisikogruppe for bladning eller
skal have foretaget en operation i den naermeste fremtid.
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2. Patienter med Guillain-Barrés syndrom. Det er en akut sygdom, der karakteriseres ved
betaendelse i1 de perifere nerver, og som forarsager alvorlig muskelsvakkelse
hovedsageligt i ben og gvre ekstremiteter.

3. Patienter med Kawasakis sygdom. Det er en akut sygdom, der hovedsageligt rammer
mindre bern. Den er karakteriseret ved beteendelse i hele kroppens blodkar.
4, Patienter med kronisk inflammatorisk demyeliniserende polyneuropati (CIDP). Det er en

kronisk sygdom, der er karakteriseret ved inflammation i de perifere nerver, der
forarsager muskelsvaghed og/eller folelsesloshed hovedsageligt i benene og armene.

5. Patienter med multifokal motorisk neuropati (MMN). Dette er en langsomt udviklende
sygdom i de motoriske nerver, der giver svaghed i arme og ben.

2. Det skal du vide, for du begynder at f Privigen

=  Las dette punkt grundigt. Du og din laege skal tage hensyn til den angivne information, for du
far Privigen.

Brug IKKE Privigen

hvis du er allergisk over for antistoffer fra mennesker (humane immunglobuliner) eller over for
prolin.

hvis du har udviklet antistoffer over for immunglobulin af typen IgA 1 dit blod.

hvis du lider af hyperprolinaemi type I eller II (en genetisk lidelse, der forarsger hgje niveauer
af aminosyren prolin i blodet). Det er en yderst sjeelden lidelse. Globalt kender man kun til
nogle f& familier med denne sygdom.

Advarsler og forsigtighedsregler

Hvilke omstandigheder gger risikoen for at fa bivirkninger?

4

Tal med leegen eller sygeplejersken for behandlingen, hvis nogen af nedenstéende
omstandigheder gelder for dig:

Du far dette leegemiddel i hgje doser enten pa dag 1 eller over flere dage, og du har en blodtype
A, B eller AB, og/eller du har en underliggende inflammatorisk tilstand. Under disse
omstendigheder rapporteres det hyppigt, at immunglobuliner gger risikoen for nedbrydning af
rede blodlegemer (haamolyse).

Du er overvaegtig, @ldre, har diabetes, har vaeret sengeliggende i lang tid, har hejt blodtryk, har
nedsat blodvolumen (hypovolami), har problemer med dine blodkar (karsygdomme), har en
oget tendens til at danne blodpropper (trombofili eller trombotiske episoder) eller har en lidelse
der gor, at dit blod fortykkes (hyperviskest blod). Under disse omstandigheder kan
immunglobuliner agge risikoen for hjertetilfaelde (hjerteinfarkt), slagtilfaelde, blodprop i lungen
(lungeemboli) eller blokering af et blodkar i benet, selvom det kun er meget sjeldent.

Du er diabetiker. Selvom Privigen ikke indeholder sukker, kan det vere fortyndet med en serlig
sukkeroplesning (5 % glucose), hvilket kan pévirke dit blodsukkerniveau.

Du har eller har tidligere haft problemer med dine nyrer eller tager leegemidler, der kan
beskadige nyrerne (nefrotoksiske legemidler). Under disse omstendigheder kan
immunglobuliner gge risikoen for alvorligt, hurtigt tab af nyrefunktion (akut nyresvigt), selvom
det kun er meget sjeldent. Nyresvigt med dedelig udgang er forekommet i enkeltstaende
hamolysetilfelde.

Huvilken type overvagning kraves under infusionen?

Af hensyn til din personlige sikkerhed vil behandlingen med Privigen finde sted under overvagning af
din laege eller sygeplejerske. Du vil normalt blive overvaget under hele infusionen og i mindst

20 minutter herefter. Under visse omstendigheder kan sarlige forholdsregler vaere nedvendige.
Eksempler pé sddanne omstendigheder er:

du fér indgivet Privigen ved en hgj indgivelseshastighed eller
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o du far indgivet Privigen fr forste gang eller efter en lang pause i behandlingen (f.eks. flere
maneder).
I disse tilfzelde vil du blive ngje overvaget under hele infusionen og i mindst 1 time bagefter.

Hvornér kan det veere pakreevet at seenke infusionshastigheden eller stoppe infusionen?

o Du kan vare overfelsom (allergisk) over for immunglobuliner uden at vide det.

Agte overfalsomhedsreaktioner er dog sjeeldne. De kan forekomme, hvis du tidligere har féet
antistoffer fra mennesker (humane immunglobuliner) og har talt dem godt. Det kan iser ske,
hvis du har udviklet antistoffer mod immunglobuliner af typen IgA. I disse sjeldne tilfelde kan
der forekomme overfalsomhedsreaktioner sdsom et pludseligt blodtryksfald eller chok (se ogsa
pkt. 4 “Bivirkninger”).

o I meget sjaeldne tilfelde kan transfusionsrelateret akut lungesygdom (TRALI) forekomme efter
behandling med immunglobuliner. Dette medferer, at der ophober sig vaske i lungernes luftrum
uden relation til hjertet (ikke-kardiogent lungeedem). TRALI giver sig til kende ved, at du far
meget svaert ved at traekke vejret (svaer respiratorisk pavirkning), blalig hud (cyanose) unormalt
lavt iltindhold i blodet (hypoksi), blodtryksfald (hypotension) og feber. Symptomer
fremkommer typisk under eller inden for 6 timer, efter at du har faet behandlingen.
=  Fortal det omgéende til leegen eller sygeplejersken, hvis du bemerker sadanne tegn under

infusionen af Privigen. Han eller hun vil beslutte, om infusionshastigheden skal senkes,
eller om infusionen skal stoppes helt.

Blodprever
=  Fortal din leege om din behandling med Privigen inden eventuelle blodprever.

Efter at du har fiet indgivet Privigen kan resultaterne af visse blodprever (serologiske prover) vere
svaekket i et bestemt stykke tid.

Information om sikkerhed med hensyn til infektioner

Privigen er fremstillet af humant blodplasma (det er den flydende del af blodet).

Nér legemidler fremstilles af blod fra mennesker eller plasma, treeffes der visse forholdsregler for at
forhindre, at der overfores infektioner til patienterne. Disse omfatter

o omhyggelig udvalgelse af blod- og plasmadonorer for at sikre, at mulige infektionsberere
udelukkes,

o testning af hver plasmadonation og —pulje for tegn pé virus/infektioner,

o medtagelsen af processer i behandlingen af blodet og plasmaet, der kan inaktivere eller fjerne
vira.

Pé trods af disse forholdsregler kan overfersel af smitsomme stoffer ikke fuldsteendigt udelukkes ved
indgivelse af leegemidler, der er fremstillet pa basis af blod fra mennesker eller plasma. Dette gelder
ogsa alle ukendte eller nye vira og andre infektionstyper.

De trufne forholdsregler anses for at vare effektive mod vira, der ikke kan overleve uden for kroppen
(kappebaerende vira) sdsom human immundefektvirus (HIV), hepatitis B virus og hepatitis C virus og
for hepatitis A og B19, som kan overleve uden for kroppen (ikke-kappebarende vira).

e Antistoffer (immunglobuliner) er ikke blevet forbundet med hepatitis A- eller parvovirus B19V-
infektioner muligvis fordi antistoffer mod disse infektioner, som produktet indeholder, er
beskyttende. Det anbefales kraftigt at notere praparatets navn og batchnummer, hver gang du far
indgivet en dosis Privigen for at have en registrering af de anvendte batcher.

Brug af andre lzegemidler sammen med Privigen

=  Fortel altid leegen eller sygeplejersken, hvis du bruger andre laegemidler, for nylig har brugt
andre legemidler eller planlaegger at bruge andre leegemidler.

Samtidig brug af laegemidler, der gger udskillelsen af vand fra din krop (loop-diuretika), ber undgas

under behandling med Privigen. Din laege vil beslutte, om du skal bruge eller fortsatte behandlingen
med loop-diuretika.

32



Vaccinationer
=  Inden en vaccination skal du fortelle den vaccinerende laege om din behandling med Privigen.

Efter at have faet indgivet Privigen kan virkningen af visse vaccinationer vere svekket. De
vaccinationer, der pavirkes, er vaccinationer med levende, svaeekkede virusvacciner mod f.eks.
maslinger, faresyge, rede hunde og skoldkopper. Saddanne vaccinationer skal udsattes i mindst

3 maneder efter den sidste infusion af Privigen. I tilfaelde af maeslingevaccinationer kan virkningen
veere nedsat i op til 1 &r. Derfor skal den vaccinerende leege kontrollere virkningen af
maslingevaccinationen.

Blodprever
Efter at du har faet indgivet Privigen kan resultaterne af visse blodprever (serologiske praver) vere

svaekket i et bestemt stykke tid.
Graviditet og amning

=>  Huvis duer gravid, planlaegger at blive gravid eller ammer, skal du fortzlle det til laegen eller
sygeplejersken. Din leege vil afgere, om du kan fa indgivet Privigen under din graviditet, eller
mens du ammer.

Ikke desto mindre er laegemidler med antistoffer blevet anvendt til gravide og ammende kvinder.
Langtidserfaring har vist, at der ikke kan forventes skadelige indvirkninger under graviditetsforlobet
eller pé den nyfoedte.

Hvis du fér indgivet Privigen, mens du ammer, findes antistofferne i dette lagemiddel ogsa i
modermealken. Din baby kan saledes ogsé fa indgivet de beskyttende antistoffer.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Patienter kan opleve virkninger som svimmelhed eller kvalme under behandling med Privigen, som
kan pavirke evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner. Hvis dette sker, ma du ikke fore
motorkeretej og betjene maskiner, for virkningerne er forsvundet.

Privigen indeholder prolin

Du ma ikke fa laegemidlet, hvis du lider af hyperprolinemi (se ogsa pkt. 2 “Det skal du vide, for du
begynder at fa Privigen”).

=  Fortal det til din leege for behandlingen.

Privigen indeholder natrium

Dette legemiddel indeholder mindre end 2,3 mg natrium (hovedkomponenten i
madlavnings-/bordsalt) pr. 100 ml, svarende til 0,12 % af den anbefalede maksimale daglige
indtagelse af natrium for en voksen.

3. Sadan skal du bruge Privigen

Privigen er udelukkende beregnet til infusion i en ére (intravenes infusion) og indgives normalt af din
laege eller sygeplejersken. Din leege beregner den rette dosis for dig under hensyntagen til din vaegt, de
specifikke omstendigheder, der er angivet under pkt. 2 ”Advarsler og forsigtighedsregler”, og
responsen pd behandlingen. Dosisberegningen for bern og unge patienter foregar ikke anderledes, end
den gor for voksne. I begyndelsen far du indgivet Privigen ved en langsom indgivelseshastighed. Hvis
du taler denne godt, kan din laege gradvist ege indgivelseshastigheden.

Hyvis du har fiet for meget Privigen

Det er meget usandsynligt, at der forekommer overdosering, da Privigen normalt indgives under
leegelig overvagning. Hvis du, pa trods af dette, far indgivet mere Privigen, end du skulle, bliver dit
blod for tykt (hyperviskest), hvilket kan forege risikoen for at udvikle blodpropper. Dette kan isar ske,

33



hvis du er en patient, der er i risikogruppe, hvis f.eks. du er &ldre eller lider af en hjerte- eller
nyresygdom. Fortel det til leegen, hvis du har nogen helbredsproblemer eller sygdomme

4. Bivirkninger

Dette legemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Mulige bivirkninger kan reduceres eller endda undgas ved at indgive Privigen ved en langsom
indgivelseshastighed. Sddanne bivirkninger kan forekomme, selvom du tidligere har faet indgivet
humane immunglobuliner (antistoffer) og har talt dem godt.

I sjeeldne og isolerede tilfaelde er der set de folgende bivirkninger med immunglobulinpreeparater:

o alvorlige overfelsomhedsreaktioner, som f.eks. et pludseligt blodtryksfald eller anafylaktisk
chok (du kan f.eks. fole dig svimmel, or, besvime i staende tilstand, fole kulde i haender og
fodder, marke en unormal hjertebanken eller brystsmerte eller have et slaret syn), selv nar du
ikke har haft overfelsomhedsreaktioner ved tidligere infusioner
=  fortel det omgaende til laegen eller sygeplejersken, hvis du bemarker sadanne tegn under

infusionen af Privigen. Han eller hun vil beslutte, om infusionshastigheden skal senkes,
eller om infusionen skal stoppes helt.

o dannelse af blodpropper, som kan blive fort vaek med blodcirkulationen (tromboemboliske
reaktioner), og som kan resultere i f.eks.:blodprop i hjertet (hjerteinfarkt) (hvis du f.eks. far
pludselige brystsmerter eller er stakéndet), slagtilfeelde (hvis du f.eks. far pludselige anfald af
muskelsvaghed, merker folelsesloshed og/eller manglende balance, nedsat opmarksomhed eller
talebesver), blodpropper i lungerne (f.eks. hvis du har brystsmerter, vejrtrakningsbesveer eller
hoster blod op), blodprop i dybtliggende vene (dyb venetrombose) (f.eks. hvis du redmen, foler
varme, smerter, smhed eller haever pa det ene eller begge ben),

o brystsmerter, gener i brystet, smerter, nér du treekker vejret, pa grund af transfusionsrelateret
lungesygdom (TRALI)
=  forteel det omgaende til laegen eller sygeplejersken, hvis du har nogen af ovenstaende

symptomer. Alle, der oplever sddanne symptomer, skal omgéende transporteres til
skadestuen pa et hospital for at blive evalueret og behandlet

o midlertidig ikke-smitsom meningitis (reversibel aseptisk meningitis)

=  forteel det omgaende til laegen eller sygeplejersken, hvis du oplever folgende symptomer:
kraftig hovedpine, stiv nakke, desighed, feber, aget lysfolsomhed i gjet (fotofobi), kvalme
og opkastning. Disse symptomer kan vere tegn pa aseptisk meningitis, som er en ikke-
smitsom betendelsestilstand i de beskyttende hinder omkring hjernen og rygmarven. Hvis
du far tilbagevendende aseptisk meningitis under behandlingen med intravenese
immunglobuliner, vil legen sperge dig om nye eller forverrede symptomer, som kan
vaere tegn pa udvikling af haevelser i hjernen (hjerneadem). Lagen vil vurdere, om der er
brug for yderligere undersogelser, og om infusion af Privigen skal fortsattes.

forhgjet blodkreatinin

protein i urinen (proteinuri)

akut nyresvigt

forbigdende fald i de rede blodlegemer (reversibel haemolytisk anemi/hemolyse), blodmangel

(anzemi), lavt antal hvide blodlegemer (leukopeni), varierende storrelse af rede blodlegemer

(anisocytose) (herunder smé rade blodlegemer (mikrocytose)).

Bivirkninger, observeret i kontrollerede kliniske studier og efter markedsfering, praeesenteret med
faldende hyppighed:

Meget almindelige: (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 patienter):

Hovedpine (herunder sinus-hovedpine, migrane, hovedgener, spaendingshovedpine), smerter, (herund
er rygsmerter, smerter i arme og ben, smerter i led og knogler (artralgi), nakkesmerter, ansigtssmerter),
feber (herunder kuldegysninger), influenzalignende sygdom (herunder lebende naese, (nasofaryngitis),
smerter i hals og svalg (pharyngolaryngeal smerte), bleerer i mund og hals (oropharyngeal blaeredanne
Ise), teethed 1 halsen.
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Almindelige: (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter):

Midlertidigt fald i antallet af rede blodlegemer (an@mi), nedbrydning af rede blodlegemer (heemolyse,
herunder heemolytisk anami)P, fald i antallet af hvide blodlegemer (leukopenti), overfalsomhed,
svimmelhed (herunder vertigo), forhgjet blodtryk ((hypertension), redmen (herunder hedeture,
hyperami), hypotension (herunder nedsat blodtryk), &ndened (dyspne, herunder smerter i brystet,
ubehag i brystet, smertefuld vejrtraekning), kvalme, opkastning, diarré, mavesmerter, hudlidelse
(herunder hududslat, klge, neeldefeber (urticaria), makulo-papulest udslaet, redmen i huden (erytem),
afskalning af huden), smerter i musklerne (herunder muskelkramper og stivhed), treethed, fysisk
svaghed (asteni), svaghed i musklerne.

Rutinemassige laboratorieprever kan afslere @ndringer af leverfunktioner (hyperbilirubinaemi samt
@ndringer 1 blodtallet (f.eks. Coombs’ (direkte) test positiv), forhgjet alaninaminotransferase, forhgjet
aspartataminotransferase, forhgjet blodlaktatdehydrogenase).

Ikke almindelige: (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 patienter):

Midlertid, ikke-infektigs meningitis (reversibel, aseptisk meningitis), uregelmaessig form af de rede
blodlegemer (mikroskopisk fund), tilstedeverelse af et hejt antal blodplader i blodet (trombocytose),
sevnighed, rysten (tremor), palpitationer, takykardi, tromboemboliske hendelser, manglende
blodcirkulation i underbenene, hvilket f.eks. kan medfere smerter ved gang (perifer vaskulaer sygdom),
tilstedevaerelse af for meget serumprotein i urinen (proteinuri, herunder forhgjet blodkreatinin),
smerter pé injektionsstedet (herunder ubehag pa infusionsstedet).

I enkelte tilfelde (efter markedsfering) er folgende observeret hos patienter, som blev behandlet med
Privigen: unormalt lavt niveau af specifikke hvide blodlegemer kaldet neutrofiler (nedsat antal
neutrofiler), anafylaktisk shock, smertefuld vejrtrekning pa grund af transfusionsrelateret lungeskade
(TRALI) og akut nyresvigt.

P Der blev set veesentlig faerre tilfelde af heemolytisk anami efter afslutningen af et kontrolleret klinisk
studie pa grund af forbedringer i fremstillingen af Privigen.

=  Tal med leegen eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke
fremgar af denne indleegsseddel.

Se ogsé pkt. 2 “Det skal du vide, for du begynder at f& Privigen” for at fa yderligere oplysninger om
forhold, som gger risikoen for at f& bivirkninger.

Indberetning af bivirkninger

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

S. Opbevaring

o Opbevar legemidlet utilgeengeligt for bern.

o Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der stér pa den ydre pakning og flaskens etiket efter
Anv. for. Udlgbsdatoen er den sidste dag i den navnte maned.

. Da injektionsvaeskeen ikke indeholder konserveringsmidler, skalleegen eller sygeplejersken

infundere den, sa hurtigt som muligt efter abning af flasken.

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.

Ma ikke nedfryses.

Opbevar flasken i yderkarton for at beskytte mod lys.

Brug ikke laegemidlet, hvis du bemarker, at injektionsvaskeen er uklar eller indeholder

partikler, der flyder rundt i oplesningen.
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6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
Privigen indeholder:
° Aktivt stof: humant normalt immunglobulin (antistoffer af typen IgG). Privigen indeholder

100 mg/ml (10 %) humant protein, hvoraf mindst 98 % er IgG.
Den omtrentlige procentdel af IgG-subklasser er som folger:

IG1 e 69 %
IgGo o 26 %
IgGs o, 3%
[ 7 2%
Dette leegemiddel indeholder spormidler af IgA (ikke mere end 25 mikrogram/ml).
° Ovrige indholdsstoffer (hjelpestoffer): aminosyren prolin, vand til injektionsvasker og

saltsyre eller natriumhydroxid (til pH-justering).
Udseende og pakningsstoerrelser

Privigen er en infusionsveske.
Injektionsvaeskeen er klar eller let uigennemsigtig og farveles til lysegul.

Pakningssterrelser:
1 haetteglas (2,5 g/25 ml, 5 g/50 ml, 10 g/100 ml, 20 g/200 ml eller 40 g/400 ml),
3 heetteglas (10 g/100 ml eller 20 g/200 ml).

Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis markedsfort.
Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller
CSL Behring GmbH

Emil-von-Behring-Strasse 76

D-35041 Marburg

Tyskland

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

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
CSL Behring NV CSL Behring NV
Tél/Tel: +32 15 28 89 20 Tél/Tel: +32 15 28 89 20
bbarapus Magyarorszag
Maruna®apm brirapus EAJ] CSL Behring Kft.

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

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

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

CSL Behring ApS CSL Behring B.V.

TIf.: +45 4520 1420 Tel: +31 8511196 00
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Deutschland
CSL Behring GmbH
Tel: +49 619 07584810

Eesti
CentralPharma Communications OU
Tel: +3726015540

E\LGoa
CSL Behring ETIE
TnA: +30 210 7255 660

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

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

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

Ireland
CSL Behring GmbH
Tel: +49 6190 75 84700

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

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

Kvbmpog
CSL Behring ETIE
TnA: +30 210 7255 660

Latvija
CentralPharma Communications SIA

Tel: +371 6 7450497

Lietuva

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

Osterreich
CSL Behring GmbH
Tel: +43 1 80101 1040

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

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

Romaénia
Prisum Healthcare S.R.L.
Tel: +40 21 322 01 71

Slovenija

Emmes Biopharma Global s.r.0. - podruznica v

Sloveniji
Tel: +386 41 42 0002

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

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

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

CentralPharma Communications UAB
Tel: +370 5 243 0444
Denne indlaegsseddel blev senest sendret

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&egemiddel pa Det Europeiske Legemiddelagenturs
hjemmeside: http://www.ema.europa.cu.

Nedenstaende oplysninger er til leeger og sundhedspersonale:
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Dosering og indgivelsesmide

Doseringsanbefalingerne fremgér af tabellen nedenfor:

(PID)

Sekundere immundefekter

0,4-0,8 g/kg legemsvaegt

vedligeholdelsesdosis:
0,2-0,8 g/kg legemsvaegt

0,2-0,4 g/kg legemsveegt

Indikation | Dosis | Injektionshyppighed
Substitutionsbehandling
Primer immundefektsyndromer initialdosis:

hver 3. til 4. uge for at opna IgG-
mindste-koncentrationer pa mindst
6 g/l

hver 3. til 4. uge for at opna IgG-
mindste-koncentrationer pa mindst
6 g/l

Immunmodulation

Primeer immun trombocytopeni
(ITP)

— Guillain-Barrés syndrom

— Kawasakis sygdom

Kronisk inflammatorisk
demyeliniserende polyneuropati
(CIDP)

Multifokal motorisk neuropati
(MMN)

0,8-1,0 g/kg legemsvaegt

eller
0,4 g/kg legemsvagt/dag

0,4 g/kg legemsvagt/dag

2,0 g/kg legemsveegt

startdosis: 2 g/kg
legemsveegt
vedligeholdelsesdosis:
1 g/kg legemsveegt

startdosis:
2 g/kg legemsveegt

vedligeholdelsesdosis:
1 g/kg legemsveegt
eller
2 g/kg legemsvaegt

pa dag 1 - gentages evt. én gang
inden for 3 dage

12 til 5 dage

15 dage

1 én dosis sammen med
acetylsalicylsyre

fordelt over 2 til 5 dage
hver 3. uge fordelt over 1 til 2 dage

i lobet af 2 til 5 pé hinanden
folgende dage

hver 2. til 4. uge
eller
hver 4. til 8. uge over 2 til 5 dage

Administration

Til intravenegs anvendelse.

Humant normalt immunglobulin skal infunderes intravengst ved en initial infusionshastighed pa
0,3 ml/kg/time i ca. 30 minutter. Hvis infusionshastigheden téles godt, kan den gradvist gges til

4,8 ml/kg legemsvagt/time.

Hos PID-patienter, som har tolereret infusionshastigheden pé 4,8 ml/kg legemsvagt/time godt, kan
hastigheden gradvist gges til et maksimum pa 7,2 ml/kg legemsvagt/time.
Hyvis fortynding forud for infusion enskes, kan Privigen fortyndes med 5 % glucoseoplesning til en

slutkoncentration pa 50 mg/ml (5 %).
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Serlige forholdsregler

Ved bivirkninger skal enten infusionshastigheden reduceres eller infusionen seponeres.
Det anbefales kraftigt at notere praparatets navn og batchnummer, hver gang Privigen administreres
til en patient for at registrere forbindelsen mellem patienten og den pagaeldende batch.

Uforligeligheder
Dette legemiddel ma ikke blandes med andre leegemidler end dem, der er anfert herunder.
Regler for destruktion og anden héndtering

Laegemidlet skal have rum- eller legemstemperatur for brug. Der skal anvendes en separat
infusionsslange til administration af Privigen. Perforér altid proppen i midten i det markerede omréde.
Injektionsvaeskeen skal vaere klar eller let opaliserende og farveles eller lysegul. Injektionsvaesker, der
er uklare eller indeholder bundfald, ma ikke anvendes.

Hvis der enskes fortynding, anbefales 5 % glucoseoplesning. For at opné en
immunglobulinkoncentration pa 50 mg/ml (5 %) skal Privigen 100 mg/ml (10 %) fortyndes med et
tilsvarende volumen glucoseoplesning. Aseptisk teknik skal strengt overholdes under fortyndingen af
Privigen.

Nar heetteglasset er abnet under aseptiske forhold, skal indholdet anvendes omgaende. Da
injektionsvaskeen ikke indeholder konserveringsmidler, skal Privigen infunderes s& snart som muligt.
Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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