LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Flebogamma DIF, 50 mg/ml infuusioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Ihmisen normaali immunoglobuliini (IVIg)

Yksi ml sisdltia:
Ihmisen normaalia immunoglobuliinia........... 50 mg
(josta vahintdén 97 % on IgG:téd)

Yksi 10 ml pullo siséltda: 0,5 g ihmisen normaalia immunoglobuliinia
Yksi 50 ml pullo sisdltdd: 2,5 g ihmisen normaalia immunoglobuliinia
Yksi 100 ml pullo siséltda: 5 g ihmisen normaalia immunoglobuliinia

Yksi 200 ml pullo siséltda: 10 g ihmisen normaalia immunoglobuliinia
Yksi 400 ml pullo siséltdé: 20 g ihmisen normaalia immunoglobuliinia

IgG:n prosenttiosuus alaluokissa on (noin):

IgG1 66,6 %

IgG> 28,5 %

IgG3 2,7 %

IgG4 2,2 %

Tuhkarokko-IgG-vasta-aineiden minimipitoisuus on 4,5 IU/ml.
IgA-sisdllon maksimiméérd on 50 mikrogrammaa/ml.

Valmistettu ihmisluovuttajien plasmasta.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:

Yksi ml sisdltdd 50 mg D-sorbitolia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Infuusioneste, liuos
Liuos on kirkas tai hieman opalisoiva ja vériton tai vaaleankeltainen.

Flebogamma DIF on isotoninen, jonka osmolaliteetti on 240-370 mOsm/kg.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Korvaushoito aikuisille, lapsille ja nuorille (2—18-vuotiaille) seuraavien tilojen yhteydessa:

- primaarit immuunipuutosoireyhtymét (PID), joihin liittyy heikentynyt vasta-ainemuodostus
- sekundaariset immuunipuutokset (SID) potilailla, joilla on vaikeita tai toistuvia infektioita tai
joille annettu mikrobiléékitys ei tehoa ja joilla on joko todennettu spesifin vasta-aineen



toimimattomuus (proven specific antibody failure, PSAF)* tai seerumin IgG-pitoisuus
<4 ¢/l

*PSAF = IgG-vasta-ainetitteri ei nouse véhintién kaksinkertaiseksi reaktiona
pneumokokkipolysakkaridi- ja polypeptidiantigeenirokotteille.

Tuhkarokon altistumista edeltdva tai sen jdlkeinen ehkéisy sairastumisalttiilla aikuisilla, lapsilla ja
nuorilla (2—18 vuotta), joille aktiivinen immunisaatio on vasta-aiheista tai ei-suositeltavaa.

Viralliset suositukset laskimoon annettavien ihmisen immunoglobuliinien kdytosté tuhkarokon
altistumista edeltivéén tai sen jalkeiseen ehkdisyyn ja aktiiviseen immunisaatioon on myds otettava
huomioon.

Immunomodulaatio aikuisille, lapsille ja nuorille (2—18-vuotiaille) seuraavien tilojen yhteydessa:

- primaari immuunitrombosytopenia (ITP) potilailla, joilla on suuri verenvuotoriski, tai
trombosyyttimééran korjaamiseen ennen leikkausta

- Guillain-Barrén oireyhtyma

- Kawasakin tauti (yhdessa asetyylisalisyylihapon kanssa; ks. 4.2)

- krooninen tulehduksellinen demyelinoiva polyradikuloneuropatia (CIDP)
- multifokaalinen motorinen neuropatia (MMN).

4.2  Annostus ja antotapa

IVIg-hoito on aloitettava ja sitd on seurattava immuunijirjestelmén sairauksien hoitoon perehtyneen
ladkarin valvonnassa.

Annostus
Annos ja annostus riippuvat kiyttdaiheesta.

Annos voidaan joutua madrddmadn potilaalle yksilollisesti kliinisen vasteen mukaan. Painoon
perustuvaa annosta voidaan joutua muuttamaan, jos potilas on ali- tai ylipainoinen.

Seuraavat annokset ovat vain ohjeellisia.
Korvaushoito primaareissa immuunipuutosoireyhtymissd

Hoito-ohjelman avulla pitdé saavuttaa I[gG:n minimipitoisuus 6 g/l (mitattuna ennen seuraavaa
infuusiota) tai pitoisuus, joka on idnmukaisella normaalilla viitealueella. Hoidon aloittamisesta
tasapainon (vakaan tilan IgG-pitoisuuden) saavuttamiseen menee 3—6 kuukautta. Suosituksen
mukainen aloitusannos on 0,4-0,8 g/kg kerta-annoksena, minké jilkeen annoksen pitéé olla ainakin
0,2 g/kg annettuna 3—4 viikon vélein.

IgG:n minimipitoisuuden 6 g/l saavuttamiseksi annoksen pitdd olla suunnilleen 0,2—0,8 g/kg/kk. Kun
vakaa tila on saavutettu, ladkettd annetaan 3—4 viikon vilein.

IgG:n minimipitoisuus pitdd mitata ja arvioida infektiotapahtuman yhteydessé. Bakteeri-
infektiotapausten véhentdmiseksi voi olla tarpeen lisétd annostusta ja tdhdété korkeampaan
minimipitoisuuteen.



Korvaushoito sekundaarisissa immuunipuutoksissa (kohdan 4.1 mddritelmdn mukaiset)
Suosituksen mukainen annos on 0,2-0,4 g/kg 3—4 viikon vilein.

IgG:n minimipitoisuus pitdd mitata ja arvioida infektiotapahtuman yhteydessd. Annosta muutetaan
tarpeen mukaan, jotta saavutetaan optimaalinen suoja infektioita vastaan. Annosta voi olla tarpeen
suurentaa potilaille, joilla on pitkittynyt infektio, ja annoksen pienentdmisté voidaan harkita, kun
infektioita ei endd ilmaannu.

Tuhkarokon altistumista edeltdvd tai sen jilkeinen ehkdisy

Altistumisen jélkeinen ehkéisy

Tuhkarokolle altistuneelle sairastustumisalttiille potilaalle mahdollisimman pian 6 vuorokauden
kuluessa altistumisesta annetulla 0,4 g/kg:n annoksella saavutetaan todennikoisesti > 240 mIU/ml:n
tuhkarokkovasta-ainepitoisuus seerumissa vahintddn 2 viikon ajaksi. Pitoisuus seerumissa on mitattava
ja dokumentoitava 2 viikon jdlkeen. Talloin voidaan tarvittaessa antaa toinen 0,4 g/kg:n annos, jotta
pitoisuus seerumissa pysyy tasolla > 240 mIU/ml.

Jos primaarista immuunipuutosoireyhtyméé tai sekundaarista immuunipuutosta sairastava potilas on
altistunut tuhkarokolle ja potilas saa saanndllisid IVIg-infuusioita, on harkittava yliméardisen [VIg-
annoksen antamista mahdollisimman pian 6 vuorokauden kuluessa altistumisesta. Annoksella 0,4 g/kg
saavutetaan todenndkoisesti > 240 mIU/ml:n tuhkarokkovasta-ainepitoisuus seerumissa vahintidan

2 viikon ajaksi.

Altistumista edeltéva ehkdisy

Jos primaarista immuunipuutosoireyhtyméa tai sekundaarista immuunipuutosta sairastava potilas on
vaarassa altistua tuhkarokolle ja potilaan [VIg-ylldpitoannos on alle 0,53 g/kg 3—4 viikon vilein, annos
on suurennettava yhden kerran 0,53 g/kg:aan. Télld saavutetaan todenndkdisesti > 240 mIU/ml:n
tuhkarokkovasta-ainepitoisuus seerumissa vahintddn 22 péivin ajaksi infuusiosta.

Immunomodulaatio:
Primaarissa immuunitrombosytopeniassa (ITP)

Hoito-ohjelmassa on kaksi vaihtoehtoa:
o 0,8—1 g/kg pdivana 1. Tamd annos voidaan toistaa kerran kolmen péivan kuluessa
o 0,4 g/kg paivittdin 2—5 paivén ajan. Hoito voidaan toistaa, jos oireet uusiutuvat.

Guillain-Barrén oireyhtymdssd

0,4 g/kg/vrk 5 péivin ajan (voidaan toistaa, jos oireet uusiutuvat).

Kawasakin taudissa

2,0 g/kg yhtenéd annoksena. Potilaille pitdd antaa samanaikaisesti asetyylisalisyylihappoa.
Kroonisessa tulehduksellisessa demyelinoivassa polyneuropatiassa (CIDP)

Aloitusannos: 2 g/kg jaettuna 2—5 perdkkdiselle paiville.

Yllédpitoannokset: 1 g/kg 1-2 perdkkdisend pdivéana 3 viikon vélein.

Hoitovaikutus on arvioitava kunkin hoitosyklin jélkeen. Jos hoitovaikutusta ei havaita 6 kuukauden
jéalkeen, hoito pitad lopettaa.

Jos hoito tehoaa, 1adkari paattaa pitkdaikaisesta hoidosta harkintansa mukaan potilaan vasteen ja

ylldpitovasteen perusteella. Annostusta ja antovélid saattaa olla tarpeen muuttaa sairauden yksil6llisen
kulun mukaan.



Multifokaalisessa motorisessa neuropatiassa (MMN)

Aloitusannos: 2 g/kg jaettuna 2—5 perakkaiselle pdiville.
Yllépitoannos: 1 g/kg 2—4 viikon vélein tai 2 g/kg 4-8 viikon vilein.
Hoitovaikutus on arvioitava kunkin hoitosyklin jélkeen. Jos hoitovaikutusta ei havaita 6 kuukauden

jélkeen, hoito pitdé lopettaa.

Jos hoito tehoaa, 1adkari paattaa pitkdaikaisesta hoidosta harkintansa mukaan potilaan vasteen ja
yllapitovasteen perusteella. Annostusta ja antovélié saattaa olla tarpeen muuttaa sairauden yksilollisen

kulun mukaan.

Annossuositukset on tiivistetty seuraavaan taulukkoon:

madritelmin mukaiset)

Kiyttoaihe | Annos Infuusioiden tiheys
Primaarit immuunipuutosoireyhtymat Aloitusannos:
0,4-0,8 g/kg
Ylldpitoannos:
0,2-0,8 g/kg 3—4 viikon vélein
Sekundaariset immuunipuutokset (kohdan 4.1 | 0,2-0,4 g/kg 3—4 viikon vilein

Tuhkarokon altistumista edeltdvi tai sen jidlkeinen ehkéisy:

Altistumisen jélkeinen ehkdisy 0,4 g/kg Mahdollisimman pian
sairastumisalttiilla potilailla 6 vuorokauden kuluessa
altistumisesta; annos voidaan
tarvittaessa toistaa yhden kerran
2 viikon jélkeen, jotta
tuhkarokkovasta-ainepitoisuus
seerumissa pysyy tasolla
> 240 mIU/ml
Altistumisen jélkeinen ehkdisy primaarista 0,4 g/kg Yliméairdisend annoksena
immuunipuutosoireyhtymaéai tai sekundaarista yllapitohoidon liséksi
immuunipuutosta sairastavilla potilailla 6 vuorokauden kuluessa
altistumisesta
Altistumista edeltdva ehkdisy primaarista 0,53 g/kg Jos potilaan ylldpitoannos on alle
immuunipuutosoireyhtymaéai tai sekundaarista 0,53 g/kg 3—4 viikon vilein, annos
immuunipuutosta sairastavilla potilailla on suurennettava yhden kerran
vahintdin 0,53 g/kg:aan
Immunomodulaatio:
Primaari immuunitrombosytopenia 0,8-1 g/kg 1. paivand, mahd. toistettuna kerran
3 pdivén kuluessa
tai
0,4 g/kg/vrk 2-5 péivén ajan
Guillain-Barrén oireyhtyma 0,4 g/kg/vrk 5 péivén ajan
Kawasakin tauti 2 g/kg yhtend annoksena
asetyylisalisyylihappohoidon lisdksi
Krooninen tulehduksellinen demyelinoiva Aloitusannos:
polyradikuloneuropatia (CIDP) 2 g/kg jaettuina annoksina 2—5 pdivin
aikana
Yllépitoannos:
1 g/kg 3 viikon vilein jaettuina annoksina

1-2 péivén aikana




Multifokaalinen motorinen neuropatia Aloitusannos:

(MMN) 2 g/kg jaettuina annoksina 2—5 perdkkéisen
pdivén aikana
Yllapitoannos:
1 g/kg 2—4 viikon vilein
tai
2 g/kg 4-8 viikon vilein jaettuina

annoksina 2—5 pidivén aikana

Pediatriset potilaat
Flebogamma DIF 50 mg/ml on vasta-aiheinen 0—2-vuotiaille lapsille (ks. kohta 4.3).

Annostus lapsille ja nuorille (2—18 vuotta) ei poikkea aikuisten annostuksesta, koska annostus kutakin
indikaatiota kohden annetaan per ruumiinpaino ja siti on ylld mainituissa tiloissa sdddettava kliinisen
tuloksen mukaan.

Maksan vajaatoiminta
Nayttod annoksen muuttamisen tarpeellisuudesta ei ole saatavilla.

Munuaisten vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse muuttaa, jollei se ole kliinisesti aiheellista; ks. kohta 4.4.

Ldikkdcdt potilaat
Annosta ei tarvitse muuttaa, jollei se ole kliinisesti aiheellista; ks. kohta 4.4.

Antotapa

Laskimoon.

Flebogamma DIF 50 mg/ml -valmistetta annetaan 30 minuutin infuusiona laskimoon
aloitusnopeudella 0,01-0,02 ml/kg/min. Ks. kohta 4.4. Jos haittavaikutuksia ilmenee, antonopeutta
pitdd pienentdd tai infuusio on lopetettava. Jos potilas sietdd hoitoa hyvin, infuusionopeutta voidaan
vihitellen lisdtd maksiminopeuteen 0,1 ml/kg/min.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle (ihmisen immunoglobuliineille) tai apuaineille (ks.
kohdat 4.4 ja 6.1).

Perinndllinen fruktoosi-intoleranssi (ks. kohta 4.4).
Vauvoilla ja nuorilla lapsilla (0—2-vuotiailla) perinnéllistd fruktoosi-intoleranssia ei ehka ole vield

diagnostisoitu ja se voi olla hengenvaarallinen, joten heille ei saa antaa tété ladkett.

Potilaat, joilla on selektiivinen IgA-puutos ja joille on kehittynyt IgA-vasta-aineita, silld IgA:ta
siséltdvdn valmisteen anto voi johtaa anafylaksiaan.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet
Sorbitoli

Tati ladketti ei saa antaa potilaille, joilla on perinnéllinen fruktoosi-intoleranssi (HFI), ellei se
ole ehdottoman vilttimatonta.



Vauvojen ja pienten lasten (alle 2-vuotiaiden) perinnéllinen fruktoosi-intoleranssi saattaa olla
vield toteamatta. Laskimoon annettavat (sorbitolia tai fruktoosia sisiltivit) laddkevalmisteet
voivat olla niille potilaille hengenvaarallisia eiki niiti saa antaa heille, ellei sille ole Kliinisesti
ehdottoman vilttiimétonti tarvetta ja vaihtoehtoisia hoitoja ei ole kiytettivissi.

Kaikkien potilaiden aiemmat, perinnélliseen fruktoosi-intoleranssiin viittaavat oireet on
selvitettivi tarkoin ennen timiin liikevalmisteen antamista.

Jéljitettdvyys
Biologisten ldékevalmisteiden jéljitettdvyyden parantamiseksi annettavan valmisteen nimi ja
erdnumero on kirjattava selkeésti.

Kdyttoon liittyvdt varotoimet

Mahdolliset komplikaatiot voidaan usein vilttdd varmistamalla etté:

- potilaat eivit ole yliherkkid ihmisen normaalille immunoglobuliinille, antamalla alussa
valmistetta hitaasti 0,01-0,02 ml/kg/min aloitusnopeudella

- potilaita tarkkaillaan tiiviisti oireiden varalta koko infuusiojakson ajan. Erikoisesti potilaita,
jotka eivit ole tottuneet saamaan ihmisen normaalia immunoglobuliinia, potilaita, joiden
IVIg-tuote on vaihdettu tai jos edellisestd infuusiosta on pitk4 aika, on tarkkailtava
kontrolloidussa sairaanhoitoympéristdssi ensimmaisen infuusion ajan erityisen tarkasti ja
infuusion jélkeen tunnin ajan, jotta mahdollisten haittavaikutusten oireet havaittaisiin, ja jotta
varmistetaan, ettd ensihoitoa voidaan antaa vilittomasti, jos ongelmia ilmenee. Kaikkia muita
potilaita tarkkaillaan véhintdédn 20 minuutin ajan annon jélkeen.

IVIg-valmisteen anto edellyttid kaikkien potilaiden kohdalla etta:

- potilas on riittdvésti nesteytetty ennen IVIg-infuusion aloittamista

- virtsaneritysti seurataan

- seerumin kreatiniinipitoisuutta seurataan

- samanaikaista loop-diureettien kayttda véltetdan (ks. 4.5).

Jos haittavaikutuksia ilmenee, infuusionopeutta pitdd pienentéé tai infuusio on lopetettava.
Tarvittava hoito riippuu haittavaikutusten luonteesta ja vaikeusasteesta.

Infuusioon liittyva reaktio

Tietyt haittavaikutukset (esim. padnsarky, kasvojen punoitus, vilunvéristykset, myalgia, hengityksen
vinkuminen, takykardia, alaselkikipu, pahoinvointi ja hypotensio) saattavat liittyd infuusionopeuteen.
Kohdassa 4.2 annettuja infuusionopeutta koskevia suosituksia on noudatettava huolellisesti. Potilaita
pitaé tarkkailla huolellisesti mahdollisten oireiden varalta koko infuusion annon ajan.

Haittavaikutuksia voi esiintyd yleisemmin

- potilailla, jotka saavat ihmisen normaalia immunoglobuliinia ensimmaisté kertaa tai,
harvinaisissa tapauksissa, kun aiemmin kaytetty ihmisen normaali immunoglobuliinivalmiste
vaihdetaan toiseen valmisteeseen tai kun edellisestd infuusiosta on pitké aika

- potilailla, joilla on aktiivinen infektio tai perussairautena krooninen tulehdus.

Yliherkkyys

Yliherkkyysreaktiot ovat harvinaisia.

Anafylaksia voi kehittyd potilaille

- joilla IgA ei ole havaittavissa ja joilla on IgA-vasta-aineita

- jotka ovat sietdneet aiempaa hoitoa normaalilla ihmisen immunoglobuliinilla.

Sokin ilmetessé toimitaan tavanomaisten sokin hoito-ohjeiden mukaan.



Tromboembolia

Kliinisié todisteita on saatu IVIg-hoidon ja tromboembolisten haittavaikutusten, kuten sydéninfarktin,
aivoverenkiertohdirididen (halvaus mukaan lukien), keuhkoveritulpan ja syvilaskimotromboosin
yhteydestd. Ndiden arvellaan johtuvan veren viskositeetin lisdédntymisestd, kun immunoglobuliinia
infusoidaan nopeasti riskipotilailla. On oltava erityisen varovainen, kun I'VIg-hoitoa ja infuusiota
madritadn ylipainoisille potilaille ja potilaille, joilla on jo tromboottisia riskitekijoitd (kuten korkea
ikd, korkea verenpaine, diabetes mellitus, verisuonisairauksia tai verisuonitukoksia tai potilaille, joilla
on hankittu tai peritty tromboositaipumus, liikkumattomina kauan olleille potilaille, vaikeasti
hypovoleemisille potilaille ja potilaille, joilla on veren viskositeettia lisddvié sairauksia).

Potilaille, joilla on tromboembolisten haittavaikutusten riski, IVIg-valmisteita pitdé infusoida
mahdollisimman pienelld nopeudella ja annoksella.

Akillinen munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten dkillistd vajaatoimintaa on raportoitu potilailla, jotka saavat [VIg-hoitoa. Useimmissa
tapauksissa riskitekijét, kuten munuaisten vajaatoiminta, diabetes mellitus, hypovolemia, ylipaino,
samanaikaisesti kdytetyt munuaisille haitalliset ld4kevalmisteet tai yli 65 vuoden ikd, on tunnistettu.

Munuaisparametrit on arvioitava ennen [VIg-infuusiota, etenkin jos potilaalla katsotaan olevan
mahdollisesti suurentunut ékillisen munuaisten vajaatoiminnan riski, sekd uudelleen sdénnéllisin
viliajoin. Potilaille, joilla on &killisen munuaisten vajaatoiminnan riski, [VIg-valmisteita pitdd
infusoida mahdollisimman pienelld nopeudella ja annoksella. Jos potilaalla on munuaisten
vajaatoimintaa, [VIg-hoidon keskeyttamista pitda harkita.

Vaikka munuaisten toimintah&iriot ja munuaisten dkillinen vajaatoiminta on yhdistetty useiden
lisensioitujen IVIg-tuotteiden kayttdon, erilaisia apuaineita kuten sakkaroosia, glukoosia ja maltoosia
sekd sakkaroosia stabilointiaineena sisiltdvien tuotteiden osuus on epasuhtaisen suuri tésti
kokonaismaardsta. Riskipotilaille voidaan harkita sellaisten IVIg-tuotteiden kayttod, jotka eivat sisalla
nditd apuaineita. Flebogamma DIF ei sisdlld sakkaroosia, maltoosia eikd glukoosia.

Aseptinen meningiittioireyhtymé

Aseptista meningiittioireyhtyméé on raportoitu esiintyvin IVIg-hoidon yhteydessd. Oireyhtymi alkaa
tavallisesti muutamasta péivéstéd 2 pdivadn IVIg-hoidon jdlkeen. Selkdydinnestekokeet ovat usein
positiivisia: pleosytoosi voi olla jopa useita tuhansia soluja per mm?, etupéissi granulosyyttisesti
sarjasta, ja kohonneet proteiinitasot voivat olla jopa useita satoja mg/dl. Aseptinen
meningiittioireyhtyma saattaa esiintyd useammin [VIg-hoidoissa, joissa kdytetdén suuria annoksia

(2 g/kg).

Potilaille, joilla esiintyy téllaisia oireita ja 10ydoksid, on tehtidva perusteellinen neurologinen tutkimus,
mukaan lukien aivo-selkdydinnestetutkimukset, jotta muut meningiitin syyt voidaan sulkea pois.

Keskeyttdmalld [VIg-hoito aseptinen meningiittioireyhtymaé on saatu pysdhtymdin muutaman péivin
kuluessa ilman jilkiseurauksia.

Hemolyyttinen anemia

IVIg-valmisteet voivat siséltdd veriryhmédvasta-aineita, jotka voivat kiinnittya in vivo punasolujen
pintaan ja aiheuttaa harvoin hemolyysin. Punasoluihin kiinnittyneet immunoglobuliinit voivat
aiheuttaa positiivisen tuloksen suorassa antiglobuliinikokeessa (suora Coombsin koe). Hemolyyttinen
anemia voi kehittyd [VIg-hoidon jélkeen johtuen punasolujen nopeammasta hajoamisesta ja
poistumisesta verenkierrosta. IVIg-hoitoa saavia potilaita on tarkkailtava kliinisten oireiden ja
hemolyysioireiden varalta. (Ks. kohtaa 4.8.)



Neutropenia/leukopenia

IVIg-hoidon jilkeen on raportoitu neutrofiilien méérén tilapdistd vihenemisté ja/tai
neutropeniajaksoja, jotka ovat toisinaan vaikea-asteisia. Tdllainen ilmenee tyypillisesti tuntien tai
pdivien kuluttua IVIg-annostuksesta ja hiviaa itsestddn 7—-14 pdivén kuluessa.

Keuhkojen #killinen verensiirtovaurio (TRALI)

IVIg-hoitoa saavilla potilailla on raportoitu akuuttia ei-sydanperdisti keuhkoedeemaa (keuhkojen
dkillinen verensiirtovaurio [TRALI]). TRALI ilmenee vaikeana hypoksiana, hengenahdistuksena,
takypneana, syanoosina, kuumeena ja hypotensiona. TRALIL:n oireet kehittyvit yleensi verensiirron
aikana tai 6 tunnin kuluessa verensiirrosta, usein 1-2 tunnin kuluessa. Tdmén vuoksi [VIg-hoitoa
saavia potilaita on tarkkailtava. Jos ilmenee keuhkoihin liittyvid haittavaikutuksia, IVIg-infuusio on
keskeytettdva heti. TRALI on mahdollisesti hengenvaarallinen tila, joka vaatii vélitontd tehohoitoa.

Serologisten kokeiden héiriot

Immunoglobuliinin annon jidlkeen passiivisesti potilaan vereen siirtyneiden erilaisten vasta-aineiden
ohimenevi lisdéntyminen voi johtaa harhaanjohtaviin tuloksiin serologisissa kokeissa.

Punasoluantigeenien, kuten A, B, ja D, vasta-aineiden passiivinen siirtyminen saattaa hiiritd joitakin
serologisia punasolujen allovasta-ainemairityksid, esim. suoraa antiglobuliinimaéritysta (suora

antiglobuliinikoe, suora Coombsin koe).

Taudinaiheuttajat

Kun kéytetddn ihmisen veresta tai plasmasta valmistettuja 1adkkeitd, kdytossa on standardimenetelmia
infektioiden estdmiseksi. Luovuttajat valitaan tarkoin, ja yksittdisistd luovutuksista ja plasmapooleista
seulotaan infektioiden erityiset tunnusmerkit, ja virusten inaktivoinnissa/poistossa kédytetain
tehokkaita menetelmié. Varotoimista huolimatta infektioiden siirtymismahdollisuutta ei voida tdysin
sulkea pois, kun kéytetdadn ihmisen veresti tai plasmasta valmistettuja ladkkeitd. Taméa koskee my0s
tuntemattomia tai uusia viruksia tai muita taudinaiheuttajia.

Kéytettyjd menetelmid pidetddn tehokkaina vaipallisia viruksia vastaan, kuten ihmisen
immuunikatovirus (HIV), hepatiitti B -virus (HBV) ja hepatiitti C -virus (HCV), seké vaipattomia
viruksia vastaan, kuten hepatiitti A -virus ja parvovirus B19.

On olemassa vakuuttavia kliinisid kokemuksia siitd, ettd hepatiitti A ja parvovirus B19 eivit siirry
immunoglobuliinien kanssa, ja niiden vasta-ainepitoisuudellakin lienee suuri merkitys
virusturvallisuuden kannalta.

On erittéin suositeltavaa, ettd aina kun Flebogamma DIF:ia annetaan potilaalle, valmisteen nimi ja
erdnumero kirjataan, jotta tiedetéén, mitd valmisteen erdé kullekin potilaalle on annettu.

Natriumsisiltd

Tama ladkevalmiste sisaltad alle 7,35 mg natriumia per 100 ml, joka vastaa 0,37 % WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 g:n paivittiisestd enimmaissaannista aikuisille.

Pediatriset potilaat
Potilaan elintoimintojen seuraamista suositellaan, kun Flebogamma DIF:ia annetaan pediatrisille
potilaille.




4.5 Yhteisvaikutukset muiden lddikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Rokotteet, joissa kidytetdin eldvid, heikennettyjd viruksia

Immunoglobuliinin anto voi heikentéd eldvien, heikennettyjen virusrokotusten, kuten tuhka-, vihuri- ja
vesirokko- seki sikotautirokotusten tehoa kuudesta viikosta kolmeen kuukauteen. Tdémén
ladkevalmisteen annon jélkeen on odotettava kolme kuukautta, ennen kuin eldvid, heikennettyja
virusrokotuksia annetaan potilaalle. Tuhkarokon kohdalla timé heikennys voi kestdd jopa vuoden.
Tuhkarokkorokotteen saavien potilaiden tulisikin tarkistuttaa vasta-ainepitoisuutensa.

Loop-diureetit
Samanaikaista loop-diureettien kiyttdd on valtettava.

Pediatriset potilaat

On odotettavissa, ettd samat yhteisvaikutukset kuin aikuisilla voi esiintyé pediatrisilla potilailla.
4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Tamaén lddkevalmisteen turvallisuutta raskauden aikana ei ole tutkittu kontrolloiduissa kliinisissa
kokeissa, minké vuoksi valmistetta pitdd antaa varoen raskaana oleville naisille. [VIg-tuotteiden on

osoitettu ldpdisevin istukan, enenevéssd madrin viimeisen kolmanneksen aikana.

Immunoglobuliineista saadut kliiniset kokemukset viittaavat siihen, ettei haitallisia vaikutuksia
raskauteen, sikioon tai vastasyntyneeseen ole odotettavissa.

Imetys

Tamaén lddkevalmisteen turvallisuutta imetyksen aikana kaytettyna ei ole varmistettu kontrolloiduissa
kliinisissa tutkimuksissa, minkéd vuoksi valmistetta on annettava varoen imettéville dideille.
Immunoglobuliinit erittyvit ihmisen rintamaitoon. Ei ole odotettavissa negatiivisia vaikutuksia
vastasyntyneisiin tai imevaisiin.

Hedelmillisyys

Kliiniset kokeet immunoglobuliinilla esittivat, etti haittavaikutuksia hedelméllisyyteen ei ole
odotettavissa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Erdét Flebogamma DIF:iin liittyvit haittavaikutukset, kuten huimaus, saattavat vaikuttaa haitallisesti
ajokykyyn ja kykyyn kéyttad koneita. Potilaiden, jotka kokevat haittavaikutuksia hoidon aikana, on
odotettava kunnes ndmaé haittavaikutukset ovat hdvinneet, ennen kuin he ajavat ajoneuvoja tai
kayttavit koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin vhteenveto

Ihmisen normaalien immunoglobuliinien aiheuttamia haittavaikutuksia ovat (esiintyvyyden mukaan
alenevassa jarjestyksessd) (ks. myos kohta 4.4):

° vilunvéristykset, padnsarky, huimaus, kuume, oksentelu, allergiset reaktiot, pahoinvointi,
artralgia, verenpaineen aleneminen ja kohtalainen alaselkékipu
o palautuvat hemolyyttiset reaktiot, etenkin potilailla, joiden veriryhma on A, B tai AB, ja

(harvoin) verensiirtoa vaativa hemolyyttinen anemia
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(harvoin) #killinen verenpaineen lasku ja yksittdisissé tapauksissa anafylaktinen sokki, vaikka
potilas ei olisi ollut aiemmilla hoitokerroilla yliherkka

(harvoin) ohimenevit ihoreaktiot (mukaan lukien ihon punahukka [lupus erythematosus
cutaneus], jonka esiintymistiheys on tuntematon)

(hyvin harvoin) tromboemboliset reaktiot, kuten sydéninfarkti, aivohalvaus, keuhkoembolia ja
syvé laskimotromboosi

(yksittiisissa tapauksissa) korjaantuva aseptinen meningiitti

(yksittéisissa tapauksissa) seerumin kreatiniinipitoisuuden suureneminen ja/tai akuutti
munuaisten vajaatoiminta

(yksittéisissa tapauksissa) keuhkojen &killinen verensiirtovaurio (TRALI).

Taudinaiheuttajien siirtymisti koskevat turvallisuustiedot, ks. kohta 4.4.

Haittavaikutusluettelo taulukon muodossa

Alla olevassa taulukossa esitetdin MedDRA-jarjestelman mukainen elinluokitus (SOC and Preferred

Term Level).

Kunkin haittavaikutuksen esiintyvyys on arvioitu seuraavan kdytdnnén mukaan:

- hyvin yleinen (>1/10)

- yleinen (>1/100, <1/10)

- melko harvinainen (>1/1 000, <1/100)
- harvinainen (>1/10 000, <1/1 000)
- hyvin harvinainen (<1/10 000)

- tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan

alenevassa jarjestyksessa.

Turvallisuustietokannan tiedot perustuvat kliinisiin tutkimuksiin ja myyntiluvan myontéimisen
jalkeisiin turvallisuustutkimuksiin, joissa Flebogamma DIF 50 mg/ml -valmisteelle altistuneita
potilaita on yhteensi 128 (yhteensi 1 318 infuusiota)

MedDRAR Esiintvyvvs Esiintyvyys
elinjirjestelméluokitus Haittavaikutus otilas tayk(z,l}l, den infuusiota
(S0C) P kohden
Infektiot Nenénielutulehdus Melko . MGH?O .
harvinainen harvinainen
Immuunijérjestelma Yliherkkyys MCHFO . Harvinainen
harvinainen
Psyykkiset hairiot Poikkeava kéytos Melko . Harvinainen
harvinainen
Migreeni MCHFO . Harvinainen
harvinainen
Hermosto Padnsérky Hyvin yleinen Yleinen
Heitehuimaus Yleinen Mellfo .
harvinainen
Takykardia Yleinen Yleinen
Sydén Verenkiertoelinten héirio Melko . Harvinainen
harvinainen
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MedDRAnR Esiintyvyys Esiintyvyys
elinjirjestelméluokitus Haittavaikutus otilas tayk()),l)l’ den infuusiota
(SOC) P kohden
Hypertensio Yleinen MeHFo .
harvinainen
Diastolinen hypertensio Yleinen Mellfo .
harvinainen
Systolinen hypertensio MellFo . MeHFo .
Verisuonisto harvinainen harvinainen
Hypotensio Yleinen Yleinen
Diastolinen hypotensio Yleinen Yleinen
Verenpaineen vaihtelut Melko . Harvinainen
harvinainen
Kasvojen punoitus Melko . Harvinainen
harvinainen
Keuhkoputkitulehdus Yleinen Mellfo .
harvinainen
Hengenahdistus Mell.<o . Harvinainen
harvinainen
Astma Mell.<o ) Harvinainen
harvinainen
Nenédverenvuoto Melko . Harvinainen
harvinainen
H§pg1ty§ellmet, rintakehi ja Limaa tuottava yski Mell.<o . Melko .
vialikarsina harvinainen harvinainen
Yska Melko ) Harvinainen
harvinainen
Hengityksen vinkuminen Yleinen MCH?O .
harvinainen
Kurkunpéén kipu Melko . Harvinainen
harvinainen
Epédmukava tunne nenéssi Melko . Harvinainen
harvinainen
Ripuli Yleinen Mell'<0 .
harvinainen
Oksentelu Yleinen Mellfo .
harvinainen
Ruoansulatuselimistd Ylavatsakipu Yleinen hMell'm .
arvinainen
Vatsakipu Yleinen Mellfo .
harvinainen
Pahoinvointi Yleinen Mell'<0 .
harvinainen
Kutiseva thottuma Melko . Mellfo .
harvinainen harvinainen
. Melko .
Kosketusihottuma .. Harvinainen
harvinainen
Nokkosihottuma Yleinen Mellfo .
Tho ja ihonalainen kudos harvinainen
) Melko Melko
Kutina .. ..
harvinainen harvinainen
Thottuma Melko . Harvinainen
harvinainen
Liikahikoilu Melko . Harvinainen
harvinainen
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MedDRAN Esiintyvyys Esiintyvyys
elinjirjestelméluokitus Haittavaikutus otilas tayk()),l)l’ den infuusiota
(SOC) P kohden
Artralgia Yleinen MeHFo .
harvinainen
) ) Melko
Myalgia Yleinen harvinainen
Selkakipu Yleinen hMa‘;ggainen
Luusto, lihakset ja sidekudos
) . Melko .
Niskakipu o Harvinainen
harvinainen
) . Melko ..
Kipu raajassa L. Harvinainen
harvinainen
Lihaskouristukset Melko . Harvinainen
harvinainen
Munuaiset ja virtsatiet Virtsaumpi MellFo . Harvinainen
harvinainen
Kuume Hyvin yleinen Yleinen
Rintakipu Melko . Harvinainen
harvinainen
Perifeerinen edeema Mell.<o ) Harvinainen
harvinainen
Vilunvéristykset Yleinen MCH?O .
harvinainen
Kuumehorkka Yleinen Mellfo .
harvinainen
Kipu Yleinen MCH?O .
harvinainen
Voimattomuus Mell.<o ) Harvinainen
harvinainen
Injektiokohdan reaktio Yleinen MCH?O .
.. ) . harvinainen
Yleisoireet ja antopaikassa Melko
todettavat haitat Infuusiokohdan eryteema . Harvinainen
harvinainen
Infuusiokohdan ekstravasaatio Melko . Harvinainen
harvinainen
Injektiokohdan kutina Melko . Harvinainen
harvinainen
Infuusiokohdan tulehdus Melko . Harvinainen
harvinainen
Injektiokohdan turvotus Melko ) Harvinainen
harvinainen
Injektiokohdan edeema Melko . Harvinainen
harvinainen
Infuusiokohdan kipu Melko ) Harvinainen
harvinainen
Injektiokohdan kipu Melko . Harvinainen
harvinainen
. Melko ..
Verenpaineen nousu . Harvinainen
harvinainen
) ) ) Melk
Systolisen verenpaineen nousu Yleinen co
. harvinainen
Tutkimukset
) ) Melko Melko
Systolisen verenpaineen lasku . .
harvinainen harvinainen
Ruumiin ldmpétilan nousu Yleinen Mellfo .
harvinainen
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MedDRAnR Esiintyvyys Esiintyvyys
elinjirjestelméluokitus Haittavaikutus otilas tayk()),l)l’ den infuusiota
(SOC) P kohden
ALAT-arvon suureneminen MellFo . Harvinainen
harvinainen
Positiivinen Coombsin koe Yleinen Mellfo .
harvinainen
Vammat, myrkytykset ja . L . Melko Melko
hoitokomplikaatiot Infuusioon littyvd reaktio harvinainen harvinainen

Valittujen haittavaikutusten kuvaus

Useimmin raportoituja markkinoille tulon jélkeisid haittavaikutuksia valmisteen molempien
pitoisuuksien myyntiluvan saannin jilkeen olivat rintakipu, punastuminen, noussut tai laskenut
verenpaine, huonovointisuus, hengenahdistus, pahoinvointi, oksentelu, kuume, selkékipu, paansérky ja
kylméanvéreet.

Pediatriset potilaat

Turvallisuustulokset arvioitiin PID-tutkimuksessa mukana olleen 29 pediatrisen potilaan (< 17 vuoden
ikdisen) kohdalla. T&lloin todettiin, ettd painséryn, kuumeen, takykardian ja hypotension osuus oli
suurempi lapsilla kuin aikuisilla. Pediatristen potilaiden elintoimintojen arvioinnissa kliinisten
tutkimusten yhteydessa ei todettu kliinisesti relevantteja sdédannonmukaisesti toistuvia muutoksia.

Epadillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jélkeisistd ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannostus voi johtaa nesteylikuormitukseen ja hyperviskositeettiin etenkin riskipotilailla, joita ovat
imeviiset, idkkait potilaat ja syddmen tai munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat (ks.

kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Vahvistettua tietoa Flebogamma DIF:in yliannostuksesta lapsilla ei ole. Yliannostus voi kuitenkin,
niin kuin aikuisilla, johtaa nesteylikuormitukseen ja hyperviskositeettiin, kuten muillakin
suonensisdisilld immunoglobuliineilla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: immunoseerumit ja immunoglobuliinit: ihmisen normaali
immunoglobuliini, laskimoannosteluun, ATC-koodi: JO6BAO2.

Ihmisen normaali immunoglobuliini sisdltdd padosin immunoglobuliini G:td (IgG), jossa on paljon
vasta-aineita taudinaiheuttajia vastaan.

Ihmisen normaali immunoglobuliini sisdltdd IgG-vasta-aineita, joita on normaalivdestossa. Se
valmistetaan yleensd plasmapoolista, joka on koottu vahintdan 1 000 luovuttajan plasmasta. Siind on
immunoglobuliini G:n alaluokkia ldhes samassa suhteessa kuin ihmisen luonnollisessa plasmassa.
Riittévit annokset téta 1ddkevalmistetta saattavat palauttaa epdnormaalin alhaiset

immunoglobuliini G:n tasot normaaleiksi.
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Muiden kdyttéaiheiden kuin korvaushoidon toimintamekanismeja ei tdysin tunneta, mutta niihin
sisdltyy immunomodulaarisia vaikutuksia. Kroonisille ITP-potilaille tehdyssa kliinisessa
tutkimuksessa saavutettiin verihiutaleiden mediaanitason merkittavaa kasvua (64 000/ul), vaikka
normaaleja tasoja ei saavutettukaan.

Flebogamma DIF:illa tehtiin kolme kliinistd tutkimusta, joista kaksi oli primaarista immuunipuutosta
sairastavien potilaiden korvaushoitotutkimusta (yksi seké aikuisilla ettd yli 10-vuotiailla lapsilla ja
toinen 2—16-vuotiailla lapsilla), ja kolmas oli immunologista trombosytopeenistd purppuraa
sairastavien aikuisten potilaiden immunomodulaatiotutkimus.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Ihmisen normaali immunoglobuliini on valittdmasti infuusion jélkeen biologisesti tdysin kiytettdvissa

vastaanottajan verenkierrossa.

Jakautuminen

Se jakautuu varsin nopeasti plasmaan ja ekstravaskulaariseen nesteeseen ja tasapaino intra- ja
ekstravaskulaaristen lihasaitioiden vililld saavutetaan noin 3—5 paivéssa.

Eliminaatio

Flebogamma DIF 50 mg/ml -valmisteen puoliintumisaika on noin 30-32 pdivéa. Puoliintumisaika voi
vaihdella potilaskohtaisesti, erityisesti primaarissa immuunipuutoksessa.

IgG ja IgG-kompleksit hajoavat retikuloendoteliaalijirjestelmén soluissa.

Pediatriset potilaat

Pediatristen potilaiden farmakokineettisissd ominaisuuksissa ei ole odotettavissa eroja.

Tuhkarokon altistumista edeltéva tai sen jalkeinen ehkiisy (ks. viitteet)

Tuhkarokon altistumista edeltévii tai sen jélkeistd ehkiisyd sairastumisalttiilla potilailla ei ole tutkittu
kliinisissd tutkimuksissa.

Flebogamma DIF 50 mg/ml tayttdd tuhkarokkovasta-aineiden voimakkuuden minimikriteerin 0,36 x
CBER (Center for Biologics Evaluation and Research) -standardia. Annostus perustuu
farmakokineettisiin laskelmiin, joissa huomioidaan paino, veritilavuus ja immunoglobuliinien
puoliintumisaika. Ndiden laskelmien perusteella:

. vasta-ainetitteri seerumissa 13,5 paivin kohdalla = 270 mIU/ml (annos: 0,4 g/kg). Tdma antaa
yli kaksinkertaisen turvallisuusmarginaalin suhteessa WHO:n suojaavaan vasta-ainetitteriin
120 mIU/ml

. vasta-ainetitteri seerumissa 22 pdivén kohdalla (t1/2) = 180 mIU/ml (annos: 0,4 g/kg)
. vasta-ainetitteri seerumissa 22 paivédn kohdalla (t1/2) = 238,5 mIU/ml (annos: 0,53 g/kg,
altistusta edeltéva ehkdisy)

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Rotilla ja hiirilld on tehty toksisuustutkimuksia yksittdisannoksilla. Flebogamma DIF:illd tehdyissa ei-
kliinisissé tutkimuksissa, joissa annokset olivat enintddn 2 500 mg/kg, ei esiintynyt kuolleisuutta eikd
valmisteella hoidetuilla eldimilld ilmennyt vahvistettuja, relevantteja haittavaikutuksia
hengityselimissi, verenkierrossa tai keskushermostossa, mika tukee Flebogamma DIF:in
turvallisuutta.

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevat kokeet seka alkion ja sikion toksisuuskokeet

eivit ole mahdollisia toteuttaa vasta-aineinduktion ja vasta-ainetuotannon héirididen vuoksi.
Valmisteen vaikutuksia vastasyntyneiden immuunijirjestelméén ei ole tutkittu.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

D-sorbitoli
Injektionesteisiin kaytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden eikd muiden [VIg-valmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika
Kaksi vuotta.
6.4 Sailytys

Sdilyta alle 30 °C:ssa.
Ei saa jaatya.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

10 ml, 50 ml, 100 ml, 200 ml tai 400 ml liuospullo (tyypin II lasia), jossa on korkki
(klorobutyylikumia).

Pakkauskoko: 1 pullo.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet
Valmisteen pitdd olla huoneenlampdinen (enintdén 30 °C) ennen kayttoa.

Liuoksen tulee olla kirkasta tai hieman opalisoivaa ja vériton tai vaaleankeltainen. Sameaa tai
sakkaantunutta liuosta ei saa kayttaa.

Kéyttiméaton valmiste tai jite on hévitettiva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Instituto Grifols, S.A.

Can Guasc, 2 - Parets del Vallés
08150 Barcelona - Espanja

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/404/001-005

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntdmisen padivamadra: 23.8.2007
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Viimeisimmén uudistamisen paivamaara: 24.4.2017

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

KK/VVVV

Lisétietoa téstd l1ddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Flebogamma DIF, 100 mg/ml infuusioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Ihmisen normaali immunoglobuliini (IVIg)

Yksi ml sisdltia:

Ihmisen normaalia immunoglobuliinia .............. 100 mg

(josta vahintdédn 97 % IgG:td)

Yksi 50 ml pullo siséltdd: 5 g ihmisen normaalia immunoglobuliinia
Yksi 100 ml pullo siséltdé: 10 g ihmisen normaalia immunoglobuliinia
Yksi 200 ml pullo siséltdé: 20 g ihmisen normaalia immunoglobuliinia
IgG:n prosenttiosuus alaluokissa on (noin):

IgG1 66,6 %

IgG,  27,9%

IgGs  3,0%

IgGs  2,5%

Tuhkarokko-IgG-vasta-aineiden minimipitoisuus on 9 [U/ml.
IgA-siséllon maksimimaérd on 100 mikrogrammaa/ml.

Valmistettu ihmisluovuttajien plasmasta.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:

Yksi ml sisdltdd 50 mg D-sorbitolia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Infuusioneste, liuos
Liuos on kirkas tai hieman opalisoiva ja vériton tai vaaleankeltainen.

Flebogamma DIF on isotoninen, jonka osmolaliteetti on 240-370 mOsm/kg.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Korvaushoito aikuisille, lapsille ja nuorille (2—18-vuotiaille) seuraavien tilojen yhteydessa:

- primaarit immuunipuutosoireyhtymét (PID), joihin liittyy heikentynyt vasta-ainemuodostus

- sekundaariset immuunipuutokset (SID) potilailla, joilla on vaikeita tai toistuvia infektioita tai
joille annettu mikrobildékitys ei tehoa ja joilla on joko todennettu spesifin vasta-aineen
toimimattomuus (proven specific antibody failure, PSAF)* tai seerumin IgG-pitoisuus
<4 g/l
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*PSAF = IgG-vasta-ainetitteri ei nouse vihintdin kaksinkertaiseksi reaktiona
pneumokokkipolysakkaridi- ja polypeptidiantigeenirokotteille.

Tuhkarokon altistumista edeltdva tai sen jdlkeinen ehkéisy sairastumisalttiilla aikuisilla, lapsilla ja
nuorilla (2—18 vuotta), joille aktiivinen immunisaatio on vasta-aiheista tai ei-suositeltavaa.

Viralliset suositukset laskimoon annettavien ihmisen immunoglobuliinien kdytosta tuhkarokon
altistumista edeltdvéén tai sen jilkeiseen ehkdisyyn ja aktiiviseen immunisaatioon on my0s otettava
huomioon.

Immunomodulaatio aikuisille, lapsille ja nuorille (2—18-vuotiaille) seuraavien tilojen yhteydessa:

- primaari immuunitrombosytopenia (ITP) potilailla, joilla on suuri verenvuotoriski, tai
trombosyyttimééran korjaamiseen ennen leikkausta

- Guillain-Barrén oireyhtyma

- Kawasakin tauti (yhdessi asetyylisalisyylihapon kanssa; ks. 4.2)

- krooninen tulehduksellinen demyelinoiva polyradikuloneuropatia (CIDP)
- multifokaalinen motorinen neuropatia (MMN).

4.2  Annostus ja antotapa

IVIg-hoito on aloitettava ja sitd on seurattava immuunijirjestelmén sairauksien hoitoon perehtyneen
ladkarin valvonnassa.

Annostus
Annos ja annostus riippuvat kiyttoaiheesta.

Annos voidaan joutua madrddmadn potilaalle yksilollisesti kliinisen vasteen mukaan. Painoon
perustuvaa annosta voidaan joutua muuttamaan, jos potilas on ali- tai ylipainoinen.

Seuraavat annokset ovat vain ohjeellisia.

Korvaushoito primaareissa immuunipuutosoireyhtymissd

Hoito-ohjelman avulla pitdd saavuttaa [gG:n minimipitoisuus 6 g/l (mitattuna ennen seuraavaa
infuusiota) tai pitoisuus, joka on idnmukaisella normaalilla viitealueella. Hoidon aloittamisesta
tasapainon (vakaan tilan IgG-pitoisuuden) saavuttamiseen menee 3—6 kuukautta. Suosituksen
mukainen aloitusannos on 0,4-0,8 g/kg kerta-annoksena, minké jilkeen annoksen pitédé olla ainakin

0,2 g/kg annettuna 3—4 viikon vélein.

IgG:n minimipitoisuuden 6 g/l saavuttamiseksi annoksen pitdd olla suunnilleen 0,2—0,8 g/kg/kk. Kun
vakaa tila on saavutettu, ladkettd annetaan 3—4 viikon vilein.

IgG:n minimipitoisuus pitdd mitata ja arvioida infektiotapahtuman yhteydessé. Bakteeri-
infektiotapausten vahentdmiseksi voi olla tarpeen lisitd annostusta ja tdhdatd korkeampaan
minimipitoisuuteen.

Korvaushoito sekundaarisissa immuunipuutoksissa (kohdan 4.1 mddritelmdn mukaiset)

Suosituksen mukainen annos on 0,2-0,4 g/kg 3—4 viikon vilein.
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IgG:n minimipitoisuus pitdd mitata ja arvioida infektiotapahtuman yhteydessd. Annosta muutetaan
tarpeen mukaan, jotta saavutetaan optimaalinen suoja infektioita vastaan. Annosta voi olla tarpeen
suurentaa potilaille, joilla on pitkittynyt infektio, ja annoksen pienentdmisté voidaan harkita, kun
infektioita ei endé ilmaannu.

Tuhkarokon altistumista edeltdvd tai sen jdilkeinen ehkdisy

Altistumisen jélkeinen ehkéisy

Tuhkarokolle altistuneelle sairastustumisalttiille potilaalle mahdollisimman pian 6 vuorokauden
kuluessa altistumisesta annetulla 0,4 g/kg:n annoksella saavutetaan todennikoisesti > 240 mIU/ml:n
tuhkarokkovasta-ainepitoisuus seerumissa véahintién 2 viikon ajaksi. Pitoisuus seerumissa on mitattava
ja dokumentoitava 2 viikon jdlkeen. T4lloin voidaan tarvittaessa antaa toinen 0,4 g/kg:n annos, jotta
pitoisuus seerumissa pysyy tasolla > 240 mIU/ml.

Jos primaarista immuunipuutosoireyhtyméé tai sekundaarista immuunipuutosta sairastava potilas on
altistunut tuhkarokolle ja potilas saa sdadnnollisid IVIg-infuusioita, on harkittava ylimaardisen [VIg-
annoksen antamista mahdollisimman pian 6 vuorokauden kuluessa altistumisesta. Annoksella 0,4 g/kg
saavutetaan todenndkoisesti > 240 mIU/ml:n tuhkarokkovasta-ainepitoisuus seerumissa vahintian

2 viikon ajaksi.

Altistumista edeltdva ehkdisy

Jos primaarista immuunipuutosoireyhtyméé tai sekundaarista immuunipuutosta sairastava potilas on
vaarassa altistua tuhkarokolle ja potilaan [VIg-ylldpitoannos on alle 0,53 g/kg 3—4 viikon vilein, annos
on suurennettava yhden kerran 0,53 g/kg:aan. Télld saavutetaan todenndkdisesti > 240 mIU/ml:n
tuhkarokkovasta-ainepitoisuus seerumissa vahintddn 22 péivin ajaksi infuusiosta.
Immunomodulaatio:

Primaarissa immuunitrombosytopeniassa (ITP)

Hoito-ohjelmassa on kaksi vaihtoehtoa:
o 0,8—1 g/kg paivana 1. Tamd annos voidaan toistaa kerran kolmen péivan kuluessa
o 0,4 g/kg paivittdin 2—5 paivén ajan. Hoito voidaan toistaa, jos oireet uusiutuvat.

Guillain-Barrén oireyhtymdssd

0,4 g/kg/vrk 5 péivin ajan (voidaan toistaa, jos oireet uusiutuvat).

Kawasakin taudissa

2,0 g/kg yhtend annoksena. Potilaille pitdd antaa samanaikaisesti asetyylisalisyylihappoa.
Kroonisessa tulehduksellisessa demyelinoivassa polyneuropatiassa (CIDP)

Aloitusannos: 2 g/kg jaettuna 2—5 perdkkiiselle pdiville.

Yllépitoannokset: 1 g/kg 1-2 perdkkdisend pdivéana 3 viikon vélein.

Hoitovaikutus on arvioitava kunkin hoitosyklin jélkeen. Jos hoitovaikutusta ei havaita 6 kuukauden
jélkeen, hoito pitdé lopettaa.

Jos hoito tehoaa, 1adkari paattaa pitkdaikaisesta hoidosta harkintansa mukaan potilaan vasteen ja
yllapitovasteen perusteella. Annostusta ja antovilid saattaa olla tarpeen muuttaa sairauden yksil6llisen
kulun mukaan.

Multifokaalisessa motorisessa neuropatiassa (MMN)

Aloitusannos: 2 g/kg jaettuna 2—5 perédkkadiselle paiville.

Yllépitoannos: 1 g/kg 2—4 viikon vélein tai 2 g/kg 4-8 viikon vilein.
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Hoitovaikutus on arvioitava kunkin hoitosyklin jdlkeen. Jos hoitovaikutusta ei havaita 6 kuukauden

jéalkeen, hoito pitid lopettaa.

Jos hoito tehoaa, 1adkari paattaa pitkdaikaisesta hoidosta harkintansa mukaan potilaan vasteen ja
yllapitovasteen perusteella. Annostusta ja antovélid saattaa olla tarpeen muuttaa sairauden yksil6llisen

kulun mukaan.

Annossuositukset on tiivistetty seuraavaan taulukkoon:

madritelmin mukaiset)

Kiyttoaihe Annos Infuusioiden tiheys
Korvaushoito:
Primaarit immuunipuutosoireyhtymaét Aloitusannos:
0,4-0,8 g/kg
Yllapitoannos:
0,2-0,8 g/kg 3—4 viikon vélein
Sekundaariset immuunipuutokset (kohdan 4.1 | 0,2-0,4 g/kg 3—4 viikon vélein

Tuhkarokon altistumista edeltdvi tai sen jdlkeinen ehkdisy:

Altistumisen jilkeinen ehkiisy 0,4 g/kg Mahdollisimman pian
sairastumisalttiilla potilailla 6 vuorokauden kuluessa
altistumisesta; annos voidaan
tarvittaessa toistaa yhden kerran
2 viikon jélkeen, jotta
tuhkarokkovasta-ainepitoisuus
seerumissa pysyy tasolla
> 240 mIU/ml
Altistumisen jilkeinen ehkiisy primaarista 0,4 g/kg Yliméérdisend annoksena
immuunipuutosoireyhtyméa tai sekundaarista ylldpitohoidon liséksi
immuunipuutosta sairastavilla potilailla 6 vuorokauden kuluessa
altistumisesta
Altistumista edeltdva ehkdisy primaarista 0,53 g/kg Jos potilaan ylldpitoannos on alle
immuunipuutosoireyhtyméa tai sekundaarista 0,53 g/kg 3—4 viikon vilein, annos
immuunipuutosta sairastavilla potilailla on suurennettava yhden kerran
véhintddn 0,53 g/kg:aan
Immunomodulaatio:
Primaari immuunitrombosytopenia 0,8-1 g/kg 1. paivand, mahd. toistettuna kerran
3 pdivén kuluessa
tai
0,4 g/kg/vrk 2-5 péivén ajan
Guillain-Barrén oireyhtyma 0,4 g/kg/vrk 5 pdivén ajan
Kawasakin tauti 2 g/kg yhtend annoksena
asetyylisalisyylihappohoidon lisdksi
Krooninen tulehduksellinen demyelinoiva Aloitusannos:
polyradikuloneuropatia (CIDP) 2 g/kg jaettuina annoksina 2—5 péivin
aikana
Ylldpitoannos:
1 g/kg 3 viikon vilein jaettuina annoksina

1-2 péivén aikana
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Multifokaalinen motorinen neuropatia Aloitusannos:
(MMN) 2 g/kg jaettuina annoksina 2—5 perdkkéisen
pdivén aikana

Yllapitoannos:

1 g/kg 2—4 viikon vilein

tai

2 g/kg 4-8 viikon vilein jaettuina

annoksina 2—5 péivén aikana

Pediatriset potilaat
Flebogamma DIF 100 mg/ml on vasta-aiheinen 0—2-vuotiaille lapsille (ks. kohta 4.3).

Annostus lapsille ja nuorille (2—18 vuotta) ei poikkea aikuisten annostuksesta, koska annostus kutakin
indikaatiota kohden annetaan per ruumiinpaino ja siti on ylld mainituissa tiloissa sdddettava kliinisen
tuloksen mukaan.

Maksan vajaatoiminta
Néyttod annoksen muuttamisen tarpeellisuudesta ei ole saatavilla.

Munuaisten vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse muuttaa, jollei se ole kliinisesti aiheellista; ks. kohta 4.4.

Lakkddt potilaat
Annosta ei tarvitse muuttaa, jollei se ole kliinisesti aiheellista; ks. kohta 4.4.

Antotapa

Laskimoon.

Flebogamma DIF 100 mg/ml -valmistetta annetaan ensimmaéisten 30 minuutin ajan infuusiona
laskimoon aloitusnopeudella 0,01 ml/kg/min. Ks. kohta 4.4. Jos haittavaikutuksia ilmenee,
antonopeutta pitdd pienentdd tai infuusio on lopetettava. Jos potilas sietdé hoitoa hyvin, annetaan
0,02 ml/kg/min infuusio seuraavien 30 minuutin ajan. Jos potilas taas sietdd hoitoa, annetaan

0,04 ml/kg/min infuusio kolmansien 30 minuutin ajan. Jos potilas sietdd infuusiota hyvin, voidaan
vihitellen nostaa infuusionopeutta 0,02 ml/kg/min 30 min vélein maksiminopeuteen 0,08 ml/kg/min.

On raportoitu, ettd [VIg:n aiheuttamien haittavaikutusten tiheys nousee infuusionopeuden mukana.
Infuusionopeuden tulisi olla hidas aloitusinfuusion aikana. Jos haittavaikutuksia ei esiinny,
infuusionopeutta voidaan seuraavissa infuusioissa hitaasti nostaa maksiminopeuteen. Potilaille, jotka
kokevat haittavaikutuksia suositellaan infuusionopeuden laskemista ja rajaamista 0,04 ml/kg/min
maksiminopeuteen seuraavissa infuusioissa, tai [VIg:n antoa 5 % pitoisuutena (ks. kohta 4.4).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle (ihmisen immunoglobuliineille) tai apuaineille (ks.
kohdat 4.4 ja 6.1).

Perinnéllinen fruktoosi-intoleranssi (ks. kohta 4.4).

Vauvoilla ja nuorilla lapsilla (0—2-vuotiailla) perinnéllisté fruktoosi-intoleranssia ei ehka ole viela
diagnostisoitu ja se voi olla hengenvaarallinen, joten heille ei saa antaa tété ladketta.

Potilaat, joilla on selektiivinen IgA-puutos ja joille on kehittynyt IgA-vasta-aineita, silld [gA:ta

siséltdvdn valmisteen anto voi johtaa anafylaksiaan.
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4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet
Sorbitoli

Téati ladketti ei saa antaa potilaille, joilla on perinnéllinen fruktoosi-intoleranssi (HFI), ellei se
ole ehdottoman vilttimitonti.

Vauvojen ja pienten lasten (alle 2-vuotiaiden) perinnéllinen fruktoosi-intoleranssi saattaa olla
vield toteamatta. Laskimoon annettavat (sorbitolia tai fruktoosia sisiltavit) liikevalmisteet
voivat olla niille potilaille hengenvaarallisia eiké niiti saa antaa heille, ellei sille ole kliinisesti
ehdottoman vilttiimétonti tarvetta ja vaihtoehtoisia hoitoja ei ole kiytettivissi.

Kaikkien potilaiden aiemmat, perinndlliseen fruktoosi-intoleranssiin viittaavat oireet on
selvitettivi tarkoin ennen timiin lilikevalmisteen antamista.

Jéljitettdvyys
Biologisten ldékevalmisteiden jéljitettdvyyden parantamiseksi annettavan valmisteen nimi ja
erdnumero on kirjattava selkeésti.

Kdyttoon liittyvdt varotoimet

Mabhdolliset komplikaatiot voidaan usein vélttda varmistamalla ett:

- potilaat eivit ole yliherkkid ihmisen normaalille immunoglobuliinille, antamalla alussa
valmistetta hitaasti 0,01 ml/kg/min aloitusnopeudella

- potilaita tarkkaillaan tiiviisti oireiden varalta koko infuusiojakson ajan. Erikoisesti potilaita,
jotka eivit ole tottuneet saamaan ihmisen normaalia immunoglobuliinia, potilaita, joiden
IVIg-tuote on vaihdettu tai jos edellisestd infuusiosta on pitké aika, on tarkkailtava
kontrolloidussa sairaanhoitoympéristossi ensimmaisen infuusion ajan erityisen tarkasti ja
infuusion jélkeen tunnin ajan, jotta mahdollisten haittavaikutusten oireet havaittaisiin, ja jotta
varmistetaan, ettd ensihoitoa voidaan antaa vilittomasti, jos ongelmia ilmenee. Kaikkia muita
potilaita tarkkaillaan véhintdén 20 minuutin ajan annon jéilkeen.

IVIg-valmisteen anto edellyttié kaikkien potilaiden kohdalla etté:

- potilas on riittdvésti nesteytetty ennen IVIg-infuusion aloittamista

- virtsaneritysti seurataan

- seerumin kreatiniinipitoisuutta seurataan

- samanaikaista loop-diureettien kayttod viltetddn (ks. 4.5).

Jos haittavaikutuksia ilmenee, infuusionopeutta pitdd pienentéa tai infuusio on lopetettava.
Tarvittava hoito riippuu haittavaikutusten luonteesta ja vaikeusasteesta.

Infuusioon liittyva reaktio

Tietyt haittavaikutukset (esim. padnsarky, kasvojen punoitus, vilunvéristykset, myalgia, hengityksen
vinkuminen, takykardia, alaselkikipu, pahoinvointi ja hypotensio) saattavat liittyd infuusionopeuteen.
Kohdassa 4.2 annettuja infuusionopeutta koskevia suosituksia on noudatettava huolellisesti. Potilaita
pitdd tarkkailla huolellisesti mahdollisten oireiden varalta koko infuusion annon ajan.

Haittavaikutuksia voi esiintyd yleisemmin
- potilailla, jotka saavat ihmisen normaalia immunoglobuliinia ensimmaisté kertaa tai,
harvinaisissa tapauksissa, kun aiemmin kaytetty ihmisen normaali immunoglobuliinivalmiste

vaihdetaan toiseen valmisteeseen tai kun edellisesté infuusiosta on pitké aika
- potilailla, joilla on aktiivinen infektio tai perussairautena krooninen tulehdus.

Yliherkkyys

Yliherkkyysreaktiot ovat harvinaisia.

23



Anafylaksia voi kehittyd potilaille
- joilla IgA ei ole havaittavissa ja joilla on IgA-vasta-aineita
- jotka ovat sietdneet aiempaa hoitoa normaalilla ihmisen immunoglobuliinilla.

Sokin ilmetessé toimitaan tavanomaisten sokin hoito-ohjeiden mukaan.
Tromboembolia

Kliinisié todisteita on saatu [VIg-hoidon ja tromboembolisten haittavaikutusten, kuten sydéninfarktin,
aivoverenkiertohdirididen (halvaus mukaan lukien), keuhkoveritulpan ja syvilaskimotromboosin
yhteydestd. Nédiden arvellaan johtuvan veren viskositeetin lisdéntymisestd, kun immunoglobuliinia
infusoidaan nopeasti riskipotilailla. On oltava erityisen varovainen, kun IVIg-hoitoa ja infuusiota
madritadn ylipainoisille potilaille ja potilaille, joilla on jo tromboottisia riskitekijoitd (kuten korkea
ik, korkea verenpaine, diabetes mellitus, verisuonisairauksia tai verisuonitukoksia tai potilaille, joilla
on hankittu tai peritty tromboositaipumus, liikkumattomina kauan olleille potilaille, vaikeasti
hypovoleemisille potilaille ja potilaille, joilla on veren viskositeettia lisddvid sairauksia).

Potilaille, joilla on tromboembolisten haittavaikutusten riski, IVIg-valmisteita pitdé infusoida
mahdollisimman pienelld nopeudella ja annoksella.

Akillinen munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten dkillistd vajaatoimintaa on raportoitu potilailla, jotka saavat IVIg-hoitoa. Useimmissa
tapauksissa riskitekijét, kuten munuaisten vajaatoiminta, diabetes mellitus, hypovolemia, ylipaino,
samanaikaisesti kdytetyt munuaisille haitalliset ld4kevalmisteet tai yli 65 vuoden ikd, on tunnistettu.

Munuaisparametrit on arvioitava ennen [VIg-infuusiota, etenkin jos potilaalla katsotaan olevan
mahdollisesti suurentunut dkillisen munuaisten vajaatoiminnan riski, seka uudelleen sdédnnollisin
viliajoin. Potilaille, joilla on dkillisen munuaisten vajaatoiminnan riski, [VIg-valmisteita pitda
infusoida mahdollisimman pienelld nopeudella ja annoksella. Jos potilaalla on munuaisten
vajaatoimintaa, [VIg-hoidon keskeyttamista pitdd harkita.

Vaikka munuaisten toimintah&iriot ja munuaisten &killinen vajaatoiminta on yhdistetty useiden
lisensioitujen IVIg-tuotteiden kdyttoon, erilaisia apuaineita kuten sakkaroosia, glukoosia ja maltoosia
sekd sakkaroosia stabilointiaineena sisiltdvien tuotteiden osuus on epasuhtaisen suuri tisti
kokonaisméaéristi. Riskipotilaille voidaan harkita sellaisten IVIg-tuotteiden kéyttd4, jotka eivét sisélla
niitd apuaineita. Flebogamma DIF ei sisélld sakkaroosia, maltoosia eikd glukoosia.

Aseptinen meningiittioireyhtymé

Aseptista meningiittioireyhtymaa on raportoitu esiintyvan [VIg-hoidon yhteydessd. Oireyhtyma alkaa
tavallisesti muutamasta péivéstéd 2 pdivaén IVIg-hoidon jdlkeen. Selkdydinnestekokeet ovat usein
positiivisia: pleosytoosi voi olla jopa useita tuhansia soluja per mm?, etupédissé granulosyyttisesté
sarjasta, ja kohonneet proteiinitasot voivat olla jopa useita satoja mg/dl. Aseptinen
meningiittioireyhtyma saattaa esiintyd useammin [VIg-hoidoissa, joissa kdytetdén suuria annoksia

(2 g/kg).

Potilaille, joilla esiintyy téllaisia oireita ja 10ydoksid, on tehtdva perusteellinen neurologinen tutkimus,
mukaan lukien aivo-selkdydinnestetutkimukset, jotta muut meningiitin syyt voidaan sulkea pois.

Keskeyttdmalld IVIg-hoito aseptinen meningiittioireyhtyma on saatu pysdhtyméaén muutaman péivan
kuluessa ilman jélkiseurauksia.

Hemolyyttinen anemia

IVIg-valmisteet voivat siséltdd veriryhmévasta-aineita, jotka voivat kiinnittyd in vivo punasolujen
pintaan ja aiheuttaa harvoin hemolyysin. Punasoluihin kiinnittyneet immunoglobuliinit voivat
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aiheuttaa positiivisen tuloksen suorassa antiglobuliinikokeessa (suora Coombsin koe). Hemolyyttinen
anemia voi kehittyd IVIg-hoidon jdlkeen johtuen punasolujen nopeammasta hajoamisesta ja
poistumisesta verenkierrosta. [VIg-hoitoa saavia potilaita on tarkkailtava kliinisten oireiden ja
hemolyysioireiden varalta. (Ks. kohtaa 4.8.)

Neutropenia/leukopenia

IVIg-hoidon jilkeen on raportoitu neutrofiilien maérén tilapdistd vihenemisti ja/tai
neutropeniajaksoja, jotka ovat toisinaan vaikea-asteisia. Tdllainen ilmenee tyypillisesti tuntien tai
paivien kuluttua IVIg-annostuksesta ja hdviaa itsestddn 7—14 paivén kuluessa.

Keuhkojen dkillinen verensiirtovaurio (TRALI)

IVIg-hoitoa saavilla potilailla on raportoitu akuuttia ei-sydanperiistid keuhkoedeemaa (keuhkojen
dkillinen verensiirtovaurio [TRALI ]). TRALI ilmenee vaikeana hypoksiana, hengenahdistuksena,
takypneana, syanoosina, kuumeena ja hypotensiona. TRALI:n oireet kehittyvit yleensi verensiirron
aikana tai 6 tunnin kuluessa verensiirrosta, usein 1-2 tunnin kuluessa. Tdmén vuoksi [VIg-hoitoa
saavia potilaita on tarkkailtava. Jos ilmenee keuhkoihin liittyvia haittavaikutuksia, [VIg-infuusio on
keskeytettivé heti. TRALI on mahdollisesti hengenvaarallinen tila, joka vaatii valitontd tehohoitoa.

Serologisten kokeiden héiriot

Immunoglobuliinin annon jélkeen passiivisesti potilaan vereen siirtyneiden erilaisten vasta-aineiden
ohimenevi lisddntyminen voi johtaa harhaanjohtaviin tuloksiin serologisissa kokeissa.

Punasoluantigeenien, kuten A, B, ja D, vasta-aineiden passiivinen siirtyminen saattaa hiirita joitakin
serologisia punasolujen allovasta-ainemaarityksid, esim. suoraa antiglobuliinimaéritystd (suora

antiglobuliinikoe, suora Coombsin koe).

Taudinaiheuttajat

Kun kéytetdin ihmisen veresti tai plasmasta valmistettuja lddkkeité, kdytossd on standardimenetelmid
infektioiden estdmiseksi. Luovuttajat valitaan tarkoin, ja yksittdisistd luovutuksista ja plasmapooleista
seulotaan infektioiden erityiset tunnusmerkit, ja virusten inaktivoinnissa/poistossa kéytetéan
tehokkaita menetelmié. Varotoimista huolimatta infektioiden siirtymismahdollisuutta ei voida tdysin
sulkea pois, kun kéytetdin ihmisen veresti tai plasmasta valmistettuja lddkkeitd. Tama koskee my0s
tuntemattomia tai uusia viruksia tai muita taudinaiheuttajia.

Kéytettyjad menetelmié pidetdin tehokkaina vaipallisia viruksia vastaan, kuten ihmisen
immuunikatovirus (HIV), hepatiitti B -virus (HBV) ja hepatiitti C -virus (HCV), seké vaipattomia
viruksia vastaan, kuten hepatiitti A -virus ja parvovirus B19.

On olemassa vakuuttavia kliinisid kokemuksia siité, ettd hepatiitti A ja parvovirus B19 eivit siirry
immunoglobuliinien kanssa, ja niiden vasta-ainepitoisuudellakin lienee suuri merkitys

virusturvallisuuden kannalta.

On erittdin suositeltavaa, ettd aina kun Flebogamma DIF:ia annetaan potilaalle, valmisteen nimi ja
erdnumero kirjataan, jotta tiedetdén, mitd valmisteen erdd kullekin potilaalle on annettu.

Natriumsisaltd

Tama ladkevalmiste siséltéd alle 7,35 mg natriumia per 100 ml, joka vastaa 0,37 % WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 g:n péivittdisestd enimmaéissaannista aikuisille.
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Myyntiluvan my6ntdmisen jalkeinen turvallisuustutkimus

Myyntiluvan mydntédmisen jélkeisessé turvallisuustutkimuksessa Flebogamma DIF 100 mg/ml -
infuusioihin yhdistettiin enemmén mahdollisia haittatapahtumia verrattuna Flebogamma DIF
50 mg/ml -infuusioihin (ks. kohta 5.1).

Pediatriset potilaat
Potilaan elintoimintojen seuraamista suositellaan, kun Flebogamma DIF:ia annetaan pediatrisille
potilaille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Rokotteet, joissa kidytetddn eldvid, heikennettyjd viruksia

Immunoglobuliinin anto voi heikentéd eldvien, heikennettyjen virusrokotusten, kuten tuhka-, vihuri- ja
vesirokko- sekd sikotautirokotusten tehoa kuudesta viikosta kolmeen kuukauteen. Tdméan
ladkevalmisteen annon jélkeen on odotettava kolme kuukautta, ennen kuin eldvid, heikennettyja
virusrokotuksia annetaan potilaalle. Tuhkarokon kohdalla timé heikennys voi kestdd jopa vuoden.
Tuhkarokkorokotteen saavien potilaiden tulisikin tarkistuttaa vasta-ainepitoisuutensa.

Loop-diureetit
Samanaikaista loop-diureettien kiyttda on valtettava.

Pediatriset potilaat

On odotettavissa, ettd samat yhteisvaikutukset kuin aikuisilla voi esiintyé pediatrisilla potilailla.
4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Témain lddkevalmisteen turvallisuutta raskauden aikana ei ole tutkittu kontrolloiduissa kliinisissé
kokeissa, minké vuoksi valmistetta pitdd antaa varoen raskaana oleville naisille. [VIg-tuotteiden on
osoitettu ldpdisevin istukan, enenevéssd madrin viimeisen kolmanneksen aikana.
Immunoglobuliineista saadut kliiniset kokemukset viittaavat siihen, ettei haitallisia vaikutuksia
raskauteen, sikioon tai vastasyntyneeseen ole odotettavissa.

Imetys

Taman lddkevalmisteen turvallisuutta imetyksen aikana kdytettyna ei ole varmistettu kontrolloiduissa
kliinisissa tutkimuksissa, minkd vuoksi valmistetta on annettava varoen imettéaville dideille.
Immunoglobuliinit erittyvit ihmisen rintamaitoon. Ei ole odotettavissa negatiivisia vaikutuksia
vastasyntyneisiin tai imevaisiin.

Hedelmillisyys

Kliiniset kokeet immunoglobuliinilla esittivat, etti haittavaikutuksia hedelméllisyyteen ei ole
odotettavissa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
Eréadt Flebogamma DIF:iin liittyvit haittavaikutukset, kuten huimaus, saattavat vaikuttaa haitallisesti
ajokykyyn ja kykyyn kéyttéd koneita. Potilaiden, jotka kokevat haittavaikutuksia hoidon aikana, on

odotettava kunnes ndmaé haittavaikutukset ovat hdvinneet, ennen kuin he ajavat ajoneuvoja tai
kayttavat koneita.
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4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin vhteenveto

Ihmisen normaalien immunoglobuliinien aiheuttamia haittavaikutuksia ovat (esiintyvyyden mukaan
alenevassa jarjestyksessd) (ks. myos kohta 4.4):

° vilunvéristykset, padnsarky, huimaus, kuume, oksentelu, allergiset reaktiot, pahoinvointi,
artralgia, verenpaineen aleneminen ja kohtalainen alaselkékipu

o palautuvat hemolyyttiset reaktiot, etenkin potilailla, joiden veriryhmi on A, B tai AB, ja
(harvoin) verensiirtoa vaativa hemolyyttinen anemia

o (harvoin) #killinen verenpaineen lasku ja yksittdisissé tapauksissa anafylaktinen sokki, vaikka
potilas ei olisi ollut aiemmilla hoitokerroilla yliherkka

o (harvoin) ohimenevit ihoreaktiot (mukaan lukien ihon punahukka [lupus erythematosus
cutaneus], jonka esiintymistiheys on tuntematon)

o (hyvin harvoin) tromboemboliset reaktiot, kuten sydéninfarkti, aivohalvaus, keuhkoembolia ja
syvé laskimotromboosi

. (yksittéisissd tapauksissa) korjaantuva aseptinen meningiitti

o (yksittiisissa tapauksissa) seerumin kreatiniinipitoisuuden suureneminen ja/tai akuutti
munuaisten vajaatoiminta

o (yksittéisissd tapauksissa) keuhkojen dkillinen verensiirtovaurio (TRALI).

Taudinaiheuttajien siirtymistéd koskevat turvallisuustiedot, ks. kohta 4.4

Haittavaikutusluettelo taulukon muodossa
Yleisempéd haittavaikutusten esiintyvyyttd kliinisten tutkimusten yhteydessé, jotka todennékdisesti
liittyvat infuusionopeuteen, on todettu (ks. kohta 4.2).

Alla olevassa taulukossa esitetdin MedDRA-jarjestelman mukainen elinluokitus (SOC and Preferred
Term Level).

Kunkin haittavaikutuksen esiintyvyys on arvioitu seuraavan kdytdnnon mukaan:

- hyvin yleinen (>1/10)

- yleinen (>1/100, <1/10)

- melko harvinainen (>1/1 000, <1/100)

- harvinainen (>1/10 000, <1/1 000)

- hyvin harvinainen (<1/10 000)

- tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Turvallisuustietokannan tiedot perustuvat kliinisiin tutkimuksiin ja myyntiluvan myontimisen
jilkeisiin turvallisuustutkimuksiin, joissa Flebogamma DIF 100 mg/ml -valmisteelle altistuneita
potilaita on yhteensi 160 (yhteensi 915 infuusiota)

MedDRARN Esiintyvyys Esiintyvyys
elinjirjestelmiluokitus Haittavaikutus otilas taykgl}; den infuusiota
(S0C) P kohden
. e e Melko Melko
Aseptinen meningiitti . .
harvinainen harvinainen
Infektiot Virtsatieinfektio Mellfo . Mellfo .
harvinainen harvinainen
Melko Melko
Influenssa .. ..
harvinainen harvinainen
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MedDRAnR Esiintyvyvs Esiintyvyys
elinjirjestelméluokitus Haittavaikutus otilas taykZl}lI den infuusiota
(SOC) P kohden
) . Melko Melko
Bisytopenia .. .
Veri ia imukudos harvinainen harvinainen
J . Melko Melko
Leukopenia . .
harvinainen harvinainen
Immuunijérjestelma Yliherkkyys Yleinen MeHFo .
harvinainen
Alqeenvalhduntaja Ruokahalun heikentyminen Mellfo . Mellfo .
ravitsemus harvinainen harvinainen
Melko Melko
Unettomuus .. ..
Psvvkkiset hiirist harvinainen harvinainen
Yy Melko Melko
Rauhattomuus .. ..
harvinainen harvinainen
N . Melko Melko
PyGrtyminen harvinainen harvinainen
Radikulopatia Mell.<0 . Mellfo .
harvinainen harvinainen
Hermosto Padnsérky Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Vapina Yleinen MGH?O .
harvinainen
Heitehuimaus Yleinen MCH?O .
harvinainen
Makulopatia Mell.<0 . MGH?O .
harvinainen harvinainen
- ) Melko Melko
N&on sumentuminen .. ..
Silmiit harvinainen harvinainen
! . e Melko Melko
Konjunktiviitti . ..
harvinainen harvinainen
Valonarkuus Yleinen MCH?O .
harvinainen
Vertigo Yleinen Mell.<0 .
Kuulo ja tasapainoelin harvinainen
.. Melko Melko
Korvasirky . .
harvinainen harvinainen
Svanoosi Melko Melko
Sydén Y harvinainen harvinainen
Takykardia Yleinen Yleinen
) Melko Melko
Tromboosi .. L.
harvinainen harvinainen
Melko Melko
Lymfedeema o .
harvinainen harvinainen
. . Melko
Hypertensio Yleinen harvinainen
. ) . . Melko
Verisuonisto Diastolinen hypertensio Yleinen harvinainen
. . Melko Melko
Systolinen hypertensio harvinainen harvinainen
Hypotensio Yleinen Yleinen
Melko Melko
Hematooma .. ..
harvinainen harvinainen
) ) Melko Melko
Kasvojen punoitus . ..
harvinainen harvinainen
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MedDRARN Esiintyvyvs Esiintyvyys
elinjirjestelméluokitus Haittavaikutus otilas taykZl}lI den infuusiota
(SOC) P kohden
Hengenahdistus Melko . MeHFo .
harvinainen harvinainen
. Melko Melko
Nenaverenvuoto .. ..
harvinainen harvinainen
Sivuontelokipu Melko Melko
Hengityselimet, rintakeha P harvinainen harvinainen
ja vélikarsina , N . Melko Melko
Ylahengitystieperdinen yskéoire o .
harvinainen harvinainen
Nenén tukkoisuus Melko . MeHFo .
harvinainen harvinainen
Hengityksen vinkuminen Yleinen Mellfo .
harvinainen
Ripuli Yleinen MeHFo .
harvinainen
Verioksentelu Mell.<0 . Mellfo .
harvinainen harvinainen
Oksentelu Yleinen Yleinen
Ylévatsakipu, Yleinen MGH?O .
harvinainen
Vatsakipu Yleinen MCH?O .
Ruoansulatuselimisto harvinainen
. Melko Melko
Epédmukava tunne vatsassa . ..
harvinainen harvinainen
Melko Melko
Vatsan turvotus .. ..
harvinainen harvinainen
Pahoinvointi Hyvin yleinen Yleinen
Ilmavaivat Yleinen Mellfo .
harvinainen
. . Melko Melko
Suun kuivuminen .. L.
harvinainen harvinainen
Ekkymoosi Mell'<0 . Mell'<0 .
harvinainen harvinainen
Purppura Melko Melko
PP harvinainen harvinainen
Kutina Yleinen Mell'<0 .
harvinainen
Thottuma Yleinen MGH?O .
harvinainen
Tho ja ihonalainen kudos Eryteema Mell‘m . Mell'<0 .
harvinainen harvinainen
Kémmenten eryteema Melko . MGH?O .
harvinainen harvinainen
Melko Melko
Akne .. ..
harvinainen harvinainen
Liikahikoilu Melko Melko
harvinainen harvinainen
Hiustenldhto Melko . Mell.<o .
harvinainen harvinainen
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MedDRAnR Esiintyvyvs Esiintyvyys
elinjirjestelméluokitus Haittavaikutus otilas taykZl}lI den infuusiota
(SOC) P kohden
. Melko Melko
Artralgia . .
harvinainen harvinainen
Myalgia Yleinen Yleinen
Selkikipu Yleinen Yleinen
. . . Melko
Niskakipu Yleinen .
harvinainen
Kipu raajassa Yleinen Melko
Luusto, lihakset ja P J harvinainen
idek ) .
sidekudos Epédmukava tunne lihaksissa ja luissa Melko . Mellfo .
harvinainen harvinainen
Epdmukava tunne raajassa Yleinen Mellfo .
harvinainen
Lihaskouristukset Yleinen Mellfo .
harvinainen
e . Melko
Lihasjaykkyys Yleinen harvinainen
. ) Melko Melko
Influenssan tapainen sairaus .. L
harvinainen harvinainen
Kuume Hyvin yleinen Yleinen
Rintakipu Yleinen Mellfo .
harvinainen
Epédmukava tunne rinnassa Yleinen MCH?O .
harvinainen
Perifeerinen edeema Yleinen Mellfo .
harvinainen
Vilunvéristykset Yleinen Yleinen
Kuumehorkka Hyvin yleinen Yleinen
Huonovointisuus Yleinen Mellfo .
harvinainen
.. ) . i . Melko
Yleisoireet ja antopaikassa | Kylmén tunne Yleinen .
. harvinainen
todettavat haitat
. Melko
Uupumus Yleinen .
harvinainen
Yleisen fyysisen terveydentilan Melko Melko
heikentyminen harvinainen harvinainen
Kipu Yleinen Mell'<0 .
harvinainen
. Melko Melko
Hermostuneisuus .. ..
harvinainen harvinainen
Infuusiokohdan reaktio Yleinen Mell'<0 .
harvinainen
Infuusiokohdan eryteema Melko . Mellfo .
harvinainen harvinainen
Infuusiokohdan kipu Melko . Mell.<0 .
harvinainen harvinainen

30




MedDRARN Esiintyvyvs Esiintyvyys
elinjirjestelméluokitus Haittavaikutus otilas taykZl}lI den infuusiota
(SO0) P kohden
Hemoglobiinin lasku Melko . MeHFo .
harvinainen harvinainen
Ruumiin [&mpdtilan nousu Yleinen Yleinen
Pulssin nopeutuminen Yleinen Mellfo .
harvinainen
Verenpaineen nousu Yleinen MeHFo .
harvinainen
. Systolisen verenpaineen nousu Yleinen Mellfo .
Tutkimukset harvinainen
Pulssin hidastuminen Melko . MCHFO .
harvinainen harvinainen
Diastolisen verenpaineen lasku Yleinen Mellfo .
harvinainen
. . Melko Melko
Systolisen verenpaineen lasku . gy
harvinainen harvinainen
Retikulosyyttiméarin kasvu Mell.<0 . Mellfo .
harvinainen harvinainen
. . Melko
Vammat, myrkytykset ja Kontuusio Yleinen harvinainen
hoitokomplikaatiot . o . Melko Melko
Infuusioon liittyva reaktio o .
harvinainen harvinainen

Valittujen haittavaikutusten kuvaus

Useimmin raportoituja markkinoille tulon jéalkeisid haittavaikutuksia valmisteen molempien
pitoisuuksien myyntiluvan saannin jélkeen olivat rintakipu, punastuminen, noussut tai laskenut
verenpaine, huonovointisuus, hengenahdistus, pahoinvointi, oksentelu, kuume, selkékipu, paanséarky ja
kylménvéreet.

Pediatriset potilaat

Turvallisuustulokset arvioitiin PID-tutkimuksessa mukana olleen neljan pediatrisen potilaan (< 17
vuoden ikdisen) ja ITP-tutkimuksessa mukana olleen 13 potilaan (3—16 vuoden ikdisen) kohdalla.
Talloin todettiin, ettd padnsédryn, kylménvireiden, kuumeen, pahoinvoinnin, oksentelun, hypotension,
syddmen lyontitiheyden kiihtymisen ja selkdkivun osuus oli suurempi lapsilla kuin aikuisilla. Yhdella
lapsella ilmoitettiin esiintyneen syanoosia, mutta aikuisilla siti ei ole ilmoitettu esiintyneen.
Pediatristen potilaiden elintoimintojen arvioinnissa kliinisten tutkimusten yhteydessé ei todettu
kliinisesti relevantteja sddannonmukaisesti toistuvia muutoksia.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jdlkeisistd ldékevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdin ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannostus voi johtaa nesteylikuormitukseen ja hyperviskositeettiin etenkin riskipotilailla, joita ovat
imeviiset, idkkait potilaat ja syddmen tai munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat (ks.
kohta 4.4).

31


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

Pediatriset potilaat

Vahvistettua tietoa Flebogamma DIF:in yliannostuksesta lapsilla ei ole. Yliannostus voi kuitenkin,
niin kuin aikuisilla, johtaa nesteylikuormitukseen ja hyperviskositeettiin, kuten muillakin
suonensisdisilla immunoglobuliineilla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmi: immunoseerumit ja immunoglobuliinit: ihmisen normaali
immunoglobuliini laskimoannosteluun, ATC-koodi: JO6BAO02.

Ihmisen normaali immunoglobuliini sisdltdd padosin immunoglobuliini G:td (IgG), jossa on paljon
vasta-aineita taudinaiheuttajia vastaan.

Ihmisen normaali immunoglobuliini sisiltdd IgG-vasta-aineita, joita on normaalividestossa. Se
valmistetaan yleensi plasmapoolista, joka on koottu vihintdén 1 000 luovuttajan plasmasta. Siind on
immunoglobuliini G:n alaluokkia ldhes samassa suhteessa kuin ihmisen luonnollisessa plasmassa.
Riittdvat annokset titd lddkevalmistetta saattavat palauttaa epdnormaalin alhaiset

immunoglobuliini G:n tasot normaaleiksi.

Muiden kayttdaiheiden kuin korvaushoidon toimintamekanismeja ei tiysin tunneta, mutta niihin
siséltyy immunomodulaarisia vaikutuksia.

Flebogamma DIF:ill4 tehtiin kolme kliinisti tutkimusta, joista yksi oli primaarista immuunipuutosta
sairastavien potilaiden korvaushoitotutkimus (seké aikuisten ettd véhintddn 6-vuotiaiden lasten) ja
kaksi immunotrombosytopeenistd purppuraa sairastavien potilaiden immunomodulaatiotutkimusta
(toinen aikuispotilailla ja toinen seka aikuisilla ettd 3—16-vuotiaille lapsilla).

Myyntiluvan myontdmisen jélkeisessé turvallisuustutkimuksessa, johon osallistui 66 potilasta

(18,46 %, n = 24/130) Flebogamma DIF 100 mg/ml —infuusioihin yhdistettiin enemman mahdollisia
haittatapahtumia verrattuna Flebogamma DIF 50 mg/ml -infuusioihin (2,22 %, n = 3/135). Yhdella
tutkittavalla, jota hoidettiin Flebogamma DIF 100 mg/ml -valmisteella, ilmeni kuitenkin lievid
padnsarkytapahtumia kaikkien infuusioiden yhteydessa, ja toisella potilaalla oli 2 kuumejaksoa kahden
infuusion yhteydessd. On syytd huomioida, ettd ndma 2 tutkittavaa vaikuttivat tissé ryhméssa
havaittuun suurempaan infuusioihin yhdistettyjen haittavaikutusten esiintymistiheyteen.
Kummassakaan ryhmaissé ei ollut muita tutkittavia, joilla oli enemmaén kuin yhteen infuusioon liittyvia
haittavaikutuksia.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Ihmisen normaali immunoglobuliini on vélittdmasti infuusion jdlkeen biologisesti tdysin kéytettivissa

vastaanottajan verenkierrossa.

Jakautuminen

Se jakautuu varsin nopeasti plasmaan ja ekstravaskulaariseen nesteeseen ja tasapaino intra- ja
ekstravaskulaaristen lihasaitioiden valilld saavutetaan noin 3-5 pdivéssa.

Eliminaatio

Flebogamma DIF 100 mg/ml -valmisteen puoliintumisaika on noin 34—37 péivad. Puoliintumisaika

voi vaihdella potilaskohtaisesti, erityisesti primaarissa immuunipuutoksessa.

IgG ja IgG-kompleksit hajoavat retikuloendoteliaalijérjestelmén soluissa.
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Pediatriset potilaat

Pediatristen potilaiden farmakokineettisisséd ominaisuuksissa ei ole odotettavissa eroja.

Tuhkarokon altistumista edeltdvi tai sen jélkeinen ehkéisy (ks. viitteet)

Tuhkarokon altistumista edeltdvia tai sen jalkeistd ehkiisyé sairastumisalttiilla potilailla ei ole tutkittu
kliinisissé tutkimuksissa.

Flebogamma DIF 100 mg/ml tayttaa tuhkarokkovasta-aineiden voimakkuuden minimikriteerin 0,36 x
CBER (Center for Biologics Evaluation and Research) -standardia. Annostus perustuu
farmakokineettisiin laskelmiin, joissa huomioidaan paino, veritilavuus ja immunoglobuliinien
puoliintumisaika. Ndiden laskelmien perusteella:

. vasta-ainetitteri seerumissa 13,5 péivédn kohdalla = 270 mIU/ml (annos: 0,4 g/kg). Tdma antaa
yli kaksinkertaisen turvallisuusmarginaalin suhteessa WHO:n suojaavaan vasta-ainetitteriin
120 mIU/ml

. vasta-ainetitteri seerumissa 22 pdivén kohdalla (t1/2) = 180 mIU/ml (annos: 0,4 g/kg)

. vasta-ainetitteri seerumissa 22 pdivén kohdalla (t1/2) = 238,5 mIU/ml (annos: 0,53 g/kg,
altistusta edeltéva ehkdisy)

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Rotilla ja hiirilld on tehty toksisuustutkimuksia yksittdisannoksilla. Flebogamma DIF:ill4 tehdyissi

ei-kliinisissd tutkimuksissa, joissa annokset olivat enintddn 2500 mg/kg, ei esiintynyt kuolleisuutta

eikd valmisteella hoidetuilla eldimilld ilmennyt vahvistettuja, relevantteja haittavaikutuksia

hengityselimissi, verenkierrossa tai keskushermostossa, mika tukee Flebogamma DIF:in

turvallisuutta.

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevat kokeet seka alkion ja sikion toksisuuskokeet

eivit ole mahdollisia toteuttaa vasta-aineinduktion ja vasta-ainetuotannon héiriéiden vuoksi.

Valmisteen vaikutuksia vastasyntyneiden immuunijarjestelméén ei ole tutkittu.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

D-sorbitoli
Injektionesteisiin kéytettava vesi.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden eikd muiden IVIg-valmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika
Kaksi vuotta.
6.4 Siilytys

Sailyta alle 30 °C:ssa.
Ei saa jaatya.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

50 ml, 100 ml tai 200 ml liuospullo (tyypin II lasia), jossa on korkki (klorobutyylikumia).
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Pakkauskoko: 1 pullo.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet
Valmisteen pitdd olla huoneenldmpdinen (enintdén 30 °C) ennen kéyttoa.

Liuoksen tulee olla kirkas tai hieman opalisoiva ja vériton tai vaaleankeltainen. Sameaa tai
sakkaantunutta liuosta ei saa kayttaa.

Kayttdméton valmiste tai jéte on hévitettidva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Instituto Grifols, S.A.

Can Guasc, 2 - Parets del Valles
08150 Barcelona - Espanja

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/404/006-008

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen pdivamaéra: 23.8.2007

Viimeisimmén uudistamisen paivamaara: 24.4.2017

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
KK/VVVV

Lisétietoa téstéd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/.
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LIITE II

BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

Instituto Grifols, S.A.
Poligono Levante

Can Guasc, 2,

E-08150 Parets del Vallés
Barcelona, Espanja

Erin vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Instituto Grifols, S.A.
Poligono Levante

Can Guasc, 2,

E-08150 Parets del Valles
Barcelona, Espanja

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET
Reseptilddke, jonka madradmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).
o Erin virallinen vapauttaminen

Direktiivin 2001/83/EC artiklan 114 mukaisesti erdn virallinen vapauttaminen on suoritettava
valtion laboratoriossa tai tdhén tarkoitukseen osoitetussa laboratoriossa.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
) Maiiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén lddkevalmisteen osalta velvoitteet madardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
médritelty Euroopan unionin viitepdivimaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvéssa
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myShemmissé paivityksissé, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman my&hempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan lddkeviraston pyynnosti
e kun riskinhallintajdrjestelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

Jos médraaikaisen turvallisuuskatsauksen toimittaminen ja riskinhallintasuunnitelman paivitys osuvat
samaan aikaan, ne voidaan toimittaa samanaikaisesti.
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS (0.5 g)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Flebogamma DIF, 50 mg/ml infuusioneste, liuos
Ihmisen normaali immunoglobuliini (IVIg)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi millilitra siséltdd 50 mg ihmisen normaalia immunoglobuliinia (IVIg), josta vihintddn 97 % on
IgG:ta.

0,5g/10ml

3. LUETTELO APUAINEISTA

D-sorbitoli, injektionesteisiin kéytettdva vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusioneste, liuos

1 injektiopullo

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 30 °C:ssa. Ei saa jaatya.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Instituto Grifols, S.A.
Can Guasc, 2 - Parets del Valles
08150 Barcelona - Espanja

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/404/001

13. ERANUMERO

Era

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS (2,5g,5g,10gja20g)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Flebogamma DIF, 50 mg/ml infuusioneste, liuos
Ihmisen normaali immunoglobuliini (IVIg)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi millilitra siséltdd 50 mg ihmisen normaalia immunoglobuliinia (IVIg), josta vihintddn 97 % on
IgG:t4. Suurin IgA-siséltdé on 50 mikrog/ml.

2,5g/50ml

5g/100 ml

10 g /200 ml

20 g /400 ml

3. LUETTELO APUAINEISTA

D-sorbitoli, injektionesteisiin kéytettdva vesi. Ks. lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusioneste, liuos

1 injektiopullo

S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta alle 30 °C:ssa. Ei saa jaétya.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kayttdméton ladkevalmiste tai jate on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Instituto Grifols, S.A.
Can Guasc, 2 - Parets del Valles
08150 Barcelona - Espanja

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Era

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI (5 g, 10 g, ja 20 g)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Flebogamma DIF, 50 mg/ml infuusioneste, liuos
Ihmisen normaali immunoglobuliini (IVIg)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi millilitra siséltdd 50 mg ihmisen normaalia immunoglobuliinia (IVIg), josta vihintddn 97 % on
IgG:ta.

3. LUETTELO APUAINEISTA

D-sorbitoli, injektionesteisiin kaytettdva vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusioneste, liuos

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

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Ripusta vetdmalla tasta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta alle 30 °C:ssa. Ei saa jaétya.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Instituto Grifols, S.A.
Can Guasc, 2 - Parets del Valles
08150 Barcelona - Espanja

‘ 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

| 13. ERANUMERO

Era

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI (0,5 g ja 2,5 g)

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA ANTOREITTI

Flebogamma DIF, 50 mg/ml infuusioneste, liuos
Ihmisen normaali immunoglobuliini (IVIg)
Laskimoon.

2.  ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

| 4. ERANUMERO

Era

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

0,5g/10ml
2,5¢/50ml

6. MUUTA

Ripusta vetdmalla tistad
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS (5g,10gja20g)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Flebogamma DIF, 100 mg/ml infuusioneste, liuos
Ihmisen normaali immunoglobuliini (IVIg)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi millilitra siséltdd 100 mg ihmisen normaalia immunoglobuliinia (IVIg), josta vdhintédn 97 % on
IgG:ta.

IgA:n enimméisméérd on 100 mikrogrammaa/ml.

5¢g/50ml

10 g/ 100 ml

20 g /200 ml

3. LUETTELO APUAINEISTA

D-sorbitoli, injektionesteisiin kéytettdva vesi. Ks. lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusioneste, liuos

1 injektiopullo

S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta alle 30 °C:ssa. Ei saa jaétya.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kayttdméton lddkevalmiste tai jdte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Instituto Grifols, S.A.
Can Guasc, 2 - Parets del Valles
08150 Barcelona - Espanja

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Era

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI (5 g)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Flebogamma DIF, 100 mg/ml infuusioneste, liuos
Ihmisen normaali immunoglobuliini (IVIg)

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusioneste, liuos

5g/50ml

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ripusta vetdmalla tésta
Laskimoon

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS, JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE
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MYYNTILUVAN NUMERO(T)

ERANUMERO

YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

KAYTTOOHJEET

TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI (10 g ja 20 g)

1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Flebogamma DIF 100 mg/ml infuusioneste, liuos
Ihmisen normaali immunoglobuliini (IVIg)

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi millilitra sisédltdd 100 mg ihmisen normaalia immunoglobuliinia (IVIg), josta vihintédn 97 % on
IgG:ta.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

D-sorbitoli, injektionesteisiin kdytettdva vesi.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusioneste, liuos

10 g / 100 ml
20 g /200 ml

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ripusta vetdmalla tasti
Laskimoon

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta alle 30 °C:ssa. Ei saa jaitya.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Instituto Grifols, S.A.
Can Guasc, 2 - Parets del Valles
08150 Barcelona - Espanja

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

| 13. ERANUMERO

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Flebogamma DIF 50 mg/ml infuusioneste, liuos
Ihmisen normaali immunoglobuliini (IVIg)

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat liiikkeen kiyttimisen, silld se sisiltai

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitdi my6hemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kddnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tédma ladke on mééritty vain sinulle eika sité tule antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdinny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan
puoleen. Tadma koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Flebogamma DIF on ja mihin sitd kdytetddn

Mité sinun on tiedettdva, ennen kuin kéytit Flebogamma DIF:ia
Miten Flebogamma DIF:ia kdytetdin

Mabhdolliset haittavaikutukset

Flebogamma DIF:in siilyttiminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

SNk L~

1. Miti Flebogamma DIF on ja mihin siti kiytetdin
Miti Flebogamma DIF on

Flebogamma DIF siséltdd normaalia ihmisen immunoglobuliinia, joka on ihmisen plasmasta
(luovuttajilta saadun veren osasta) uutettua erittdin puhdistettua proteiinia. Tama 1ddke kuuluu
laskimoon annettavien immunoglobuliinien ryhmaén. N4ité ladkkeita kaytetddn silloin, kun kehon
puolustusjarjestelma ei toimi kunnolla tautia vastaan.

Mihin Flebogamma DIF:ia kiytetiin

Aikuisten, lasten ja nuorten (2—18 vuotta) hoitoon, joilla ei ole riittdvisti vasta-aineita (Flebogamma
DIF:ia kdytetddn korvaushoitona). Ryhmié on kaksi:

o potilaat, joilla on synnynnéisesti heikentynyt kyky tai kyvyttdmyys tuottaa immunoglobuliineja
(primaarit immuunipuutosoireyhtymaét) (ryhma 1)

o potilaat, joilla on hankinnainen immuunipuutos (SID) ja vaikeita tai toistuvia infektioita tai
joille annettu mikrobildékitys ei tehoa ja joilla on joko todennettu spesifin vasta-aineen
toimimattomuus (PSAF)* tai seerumin IgG-pitoisuus on <4 g/l (ryhma 2)

*PSAF = IgG-vasta-ainetitteri ei nouse vahintién kaksinkertaiseksi reaktiona
pneumokokkipolysakkaridi- ja polypeptidiantigeenirokotteille.

Sellaisten sairastumisalttiiden aikuisten, lasten ja nuorten (2—18 vuotta) hoitoon, joille rokottaminen
tuhkarokkoa vastaan ei sovi tai joille se ei ole suositeltavaa.

Aikuisten, lasten ja nuorten (2—18 vuotta) hoitoon, joilla on tietty autoimmuunihdirio
(immuunimodulaatio). Ryhmié on viisi:

o primaari immunotrombosytopenia (ITP), tila, jossa verihiutaleiden lukumééra veressd on
huomattavasti pienentynyt. Verihiutaleet ovat tirkeéd osa hyytymisprosessia, ja niiden

lukumaédran pieneneminen voi aiheuttaa ei-toivottuja verenvuotoja ja mustelmia. Valmistetta
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kaytetdaan myos potilaille, joilla on suuri verenvuotoriski, tai ennen leikkausta verihiutaleiden
lukuméiérian normaalistamiseen

o Guillain-Barrén oireyhtymi, jossa immuunijarjestelma vahingoittaa hermoja ja estéd niiden
normaalia toimintaa

o Kawasakin tauti (tdsséd tapauksessa yhdessi asetyylisalisyylihappohoidon kanssa), joka on
lapsilla esiintyvé tauti, jossa elimiston verisuonet (valtimot) laajenevat

o krooninen tulehduksellinen demyelinoiva polyradikuloneuropatia (CIDP), joka on harvinainen
etenevi sairaus, joka aiheuttaa raajojen heikkoutta, tunnottomuutta ja kipua sekd uupumusta

. multifokaalinen motorinen neuropatia (MMN), joka on harvinainen sairaus, joka aiheuttaa
hitaasti etenevéa toispuoleista raajan heikkoutta ilman vaikutusta tuntoaistiin.

2. Mité sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Flebogamma DIF:ia
Ali kiiytd Flebogamma DIF:ia

- jos olet allerginen ihmisen normaalille immunoglobuliinille tai timén ld4kkeen jollekin muulle
aineelle (lueteltu kohdassa 6)

- jos veressasi ei ole riittdvasti [gA-tyypin immunoglobuliinia, tai veressési on vasta-aineita [gA-
tyypin immunoglobuliineja vastaan

- jos sinulla on fruktoosi-intoleranssi, joka on varsin harvinainen geneettinen tila, jossa fruktoosia
hajottavaa entsyymia ei tuoteta. Vauvoilla ja nuorilla lapsilla (0—2-vuotiailla) perinndllista
fruktoosi-intoleranssia ei ehké ole vield diagnostisoitu ja se voi olla hengenvaarallinen, joten
heille ei saa antaa tata ladkettd (ks. apuaineita koskevat erityiset varoitukset timén kappaleen
lopussa).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kaytét Flebogamma
DIF:ia.

Tiettyjd haittavaikutuksia voi esiintyd normaalia useammin, kun:

o infuusionopeus on suuri

o jos saat Flebogamma DIF:ia ensimmaisté kertaa tai valmisteeseen on siirrytty toisesta ihmisen
normaali immunoglobuliini (IVIg) -valmisteesta, tai viimeisestd infuusiosta on pitk4 aika
(esimerkiksi useita viikkoja). Sinua tarkkaillaan tiiviisti tunnin ajan infuusion jélkeen
mahdollisten haittavaikutusten varalta.

Allergiset reaktiot ovat harvinaisia. Niitd voi esiintyé varsinkin, jollei Sinulla ole riittavésti [gA-tyypin
immunoglobuliineja veressasi, tai jos Sinulle on kehittynyt [gA-vasta-aineita.

Riskipotilaat

Kerro ladkérillesi, jos sinulla on jokin muu vaiva ja/tai sairaus, koska seurantaa vaaditaan potilailla,
joilla on entuudestaan tromboottisia (verihyytymien muodostumisen) riskitekijoitd. Erityisen tdrkedé
on kertoa ladkérille, jos sinulla on:

° diabetes

o korkea verenpaine

. aikaisemmin ollut verisuonisairaus tai tromboosi
o ylipaino
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° veren madran laskua
° veren viskositeettia lisddvid sairauksia
o yli 65-vuoden ika.

Munuaispotilaat

Jos sinulla on jokin munuaissairaus ja saat Flebogamma DIF:ia ensimmaisti kertaa, sinulla saattaa
ilmetd munuaisongelmia.

Laakari huomioi riskitekijdsi ja ryhtyy tarvittaessa toimenpiteisiin, joita voivat olla esimerkiksi
infuusionopeuden pienentdminen tai hoidon lopettaminen.

Vaikutukset verikokeisiin

Flebogamma DIF:in kéyton jélkeen tiettyjen verikokeiden tulokset (serologiset kokeet) voivat
hiiriintyd tietyn ajan. Jos Sinusta otetaan verikoe Flebogamma DIF:in kdyton jélkeen, kerro
verikokeen ottajalle tai lddkarille, ettd olet saanut tété lddketta.

Turvallisuutta koskevat erityisvaroitukset

Kun ladkkeitd valmistetaan ihmisen veresti tai plasmasta, kiytossa on menetelmii, joilla estetdén
infektioiden siirtyminen potilaisiin. N&itd ovat:

o veren- ja plasmanluovuttajien tarkka valitseminen, milld varmistetaan, etteivét luovuttajat ole
mahdollisia taudinkantajia

o infektioiden ja virusten seulominen luovutuksista ja plasmapooleista

o veren ja plasman késittelyyn siséltyvét virusten inaktivointi-/poistomenetelmait.

Varotoimista huolimatta infektioiden siirtymismahdollisuutta ei voida tdysin sulkea pois, kun
kiytetddan ihmisen verestd tai plasmasta valmistettuja ladkkeitd. Tamé koskee myds tuntemattomia tai
uusia viruksia tai muita infektioita.

Kéytettyjd menetelmié pidetdin tehokkaina sellaisia vaipallisia viruksia vastaan kuin ihmisen
immuunikatovirus (HIV), hepatiittivirus B ja hepatiittivirus C seké sellaisia vaipattomia viruksia

vastaan kuin hepatiittivirus A ja parvovirus B19.

Immunoglobuliineihin ei ole liittynyt hepatiitti A- tai parvovirus B19-infektioita mahdollisesti sen
vuoksi, ettd valmiste siséltdd suojaavia vasta-aineita nditd infektioita vastaan.

On erittéin suositeltavaa, ettd aina kun Flebogamma DIF:ia annetaan potilaalle, lddkkeen nimi ja
erdnumero (mainittu etiketissa ja pakkauksessa ”Era”-sanan jialkeen) kirjataan, jotta tiedetdan, mitd
valmisteen erédd kullekin potilaalle on annettu.

Lapset ja nuoret

Elintoimintoja (kehon ldmpétilaa, verenpainetta, syddmen lyontitiheyttd ja hengitystiheyttd) on
seurattava Flebogamma DIF -infuusion aikana.

Muut liasikevalmisteet ja Flebogamma DIF

o Kerro ladkaérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytét tai olet dskettdin kéyttényt
muita ladkkeita.

o Vaikutukset rokotteisiin: Flebogamma DIF saattaa alentaa tietyntyyppisten rokotteiden (eldvien
heikennettyjen virusrokotteiden) tehoa. Tuhka-, vihuri- ja vesirokkotapauksissa on odotettava
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korkeintaan 3 kuukautta timén ladkkeen antamisen jdlkeen ja ennen kuin néitd rokotteita
annetaan. Sikotautitapauksissa on odotettava korkeintaan 1 vuosi.

. Viltéd nesteen poistumista elimistosta lisddvien 1ddkkeiden (loop-diureetit) kédyttod Flebogamma
DIF -hoidon aikana.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetit, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkérilta tai apteekista neuvoa ennen timén ladkkeen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Potilailla saattaa esiintyd hoidon aikana reaktioita (esim. huimausta tai pahoinvointia), jotka saattavat
vaikuttaa ajokykyyn ja koneiden kdyttokykyyn.

Flebogamma DIF sisiltia sorbitolia

Sorbitoli on fruktoosin lihde. Jos sinulla (tai lapsellasi) on perinnoéllinen fruktoosi-intoleranssi
(HFI, harvinainen geneettinen sairaus), sinulle (tai lapsellesi) ei saa antaa titi lidketti. Potilaat,
joilla on HFI, eivit kykene hajottamaan fruktoosia, miké voi aiheuttaa vakavia
haittavaikutuksia.

Sinun on Kerrottava liddkKirillesi ennen timén liddkevalmisteen kiyttod, jos sinulla (tai lapsellasi)
on HFI tai jos lapsesi ei voi eniii kiyttia makeita ruokia tai juomia, koska ne aiheuttavat
pahoinvointia, oksentelua tai epimukavia tuntemuksia, kuten vatsan turpoamista, vatsan
kouristuksia tai ripulia.

Flebogamma DIF sisiltii natriumia

Tama ladkevalmiste sisiltdd natriumia (ruokasuolan toinen ainesosa) vihemmén kuin 7,35 mg per
100 ml. Tdma vastaa 0,37 %:a suositellusta natriumin enimmaéisvuorokausiannoksesta aikuiselle.

3. Miten Flebogamma DIF:ia kiiytetiin

Flebogamma DIF annetaan pistoksena suoneen (laskimoannostelu). Toimenpide voidaan tehda itse,
jos hoitohenkilokunta tai terveydenhuollon ammattilainen on opettanut menetelmén. Infuusio on
valmisteltava tdsmélleen opastetulla tavalla, jotta estetddn bakteerien padsy suoneen. Ald koskaan anna
pistosta yksin; terveydenhuollon ammattilaisen, jolla on kokemusta lddkkeen valmistelusta, kanyylin

asettamisesta, ladkkeen annosta ja potilaan tarkkailusta haittavaikutusten varalta, on aina oltava lasna.

Saamasi annosmaird riippuu taudistasi ja painostasi. Ladkérisi médrittdd annoksen (katso kohtaa
”Ohjeita hoitoalan ammattilaisille” timén selosteen lopussa).

Flebogamma DIF-infuusio annetaan aluksi hitaasti (0,01-0,02 ml/’kg/min). Jos olosi on hyva, laadkari
voi vihitellen lisitd infuusionopeutta (enintdén nopeuteen 0,1 mg/kg/min).

Kiiytto yli 2-vuotiaille lapsille

Lapsille annettavan annoksen ei katsota eroavan aikuisen annoksesta, koska se annetaan lapsen
sairauden ja ruumiinpainon mukaan.
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Jos kiaytit enemmén Flebogamma DIF:ia kuin sinun pitéisi

Jos saat Flebogamma DIF:ia enemmain kuin pitdisi, kehosi voi saada liikaa nestettd. TAdma voi tapahtua
varsinkin jos olet riskipotilas eli iékés potilas tai syddmen tai munuaisten toimintahéiridisté kérsiva
potilas. Kerro tasti 144karillesi valittomasti.

Jos unohdat kiyttii Flebogamma DIF:ia

Kerro heti ladkérillesi tai apteekkiin ja noudata saamiasi ohjeita.
Alé ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos sinulla on kysymyksié timén lafkkeen kaytostd, kddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.

Harvoissa ja yksittéisissd tapauksissa seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu

immunoglobuliinivalmisteilla. Hakeudu valittomasti laéikéarin hoitoon, jos saat jonkin seuraavista

haittavaikutuksista infuusion aikana tai sen jéilkeen:

° dkillinen verenpaineen lasku ja yksittdisissi tapauksissa anafylaktinen sokki (jonka merkkeji
ovat ihottuma, hypotensio, syddmen tykytykset, hengityksen pihind, yska, aivastelu ja
hengitysvaikeudet), vaikka et olisi ollut aiemmilla hoitokerroilla yliherkka

° ohimenevi ei-tarttuva aivokalvontulehdus (jonka merkkeja ovat paansérky, valon pelko tai
sietokyvyttomyys, niskan jaykkyys)

° veren punasolujen méirén ohimenevéd viheneminen (ohimenevé hemolyyttinen
anemia/hemolyysi)

ohimenevit ihoreaktiot (ihoon liittyvét haittavaikutukset)

seerumin kreatiniinipitoisuuden suureneminen (munuaisten toimintaa mittaava testi) ja/tai
akuutti munuaisten vajaatoiminta (jonka merkkejé ovat alaselkikipu, vdsymys, vihentynyt
virtsamaara)

° tromboemboliset reaktiot, kuten myokardiaalinen infarkti (tiukka puristus rinnan ympdrilla ja
tunne kuin syddmesi 16isi liian nopeasti), halvaus (lihasheikkous kasvoissa, kdsivarressa tai
jalassa, puhevaikeudet tai vaikeus ymmartéa toisten puhetta), pulmonaarinen embolia
(hengéstyneisyys, rintakipu ja visymys) ja syva laskimotromboosi (kipu ja turvotus raajassa)

° keuhkojen dkillinen verensiirtovaurio (TRALI), joka aiheuttaa hypoksiaa (hapenpuutetta),
hengenahdistusta (hengitysvaikeutta), takypneaa (hengityksen nopeutumista), syanoosia
(hapenpuutetta veressd), kuumetta ja verenpaineen laskua.

Muut haittavaikutukset:

Yleinen (saattaa esiintyd korkeintaan yhden infuusion yhteydessi 10:sti):
° painsérky

kuume (ruumiin l[dmpdotilan kohoaminen)

takykardia (syddmen toiminnan nopeutuminen)

hypotensio (alhainen verenpaine).

Melko harvinainen (saattaa esiintyi korkeintaan yhden infuusion yhteydessi 100:sta):
keuhkoputkentulehdus

nenénielutulehdus

heitehuimaus (matkapahoinvointi)

hypertensio (korkea verenpaine)

verenpaineen nousu

hengityksen vinkuminen

limaa tuottava yska
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vatsakipu (ylavatsakipu)
ripuli

oksentelu

pahoinvointi
nokkosihottuma

kutina

ihottuma

selkdkipu

myalgia (lihaskipu)
artralgia (nivelkipu)
kuumehorkka (kuumeseen liittyvit kylménvireet) tai kylméanvéreet
kipu

injektiokohdan reaktio
positiivinen Coombsin koe
verenpaineen lasku.

Harvinainen (saattaa esiintyi korkeintaan yhden infuusion yhteydessi 1 000:sta):
yliherkkyys

poikkeava kdytos

migreeni

verenpaineen vaihtelu

kasvojen punoitus

yska

astma

hengenahdistus (hengitysvaikeus)

nendverenvuoto

epamukava tunne nendssa

kurkunpéén kipu

kosketusihottuma

liikahikoilu

ihottuma

lihaskouristukset

niskakipu

kipu raajassa

virtsaumpi

astenia (voimattomuus)

rintakipu

infuusiokohdan reaktiot (punoitus, vuotaminen suonen ulkopuolelle, tulehdus, kipu)
injektiokohdan reaktiot (mukaan lukien injektiokohdan edeema, kipu, kutina ja turvotus)
raajojen turvotus

alaniiniaminotransferaasin (erds maksaentsyymi) pitoisuuden suureneminen

Muut haittavaikutukset lapsilla ja nuorilla

Lapsilla padnsérkyd, kuumetta, sykkeen nousua ja alhaista verenpainetta havaittiin esiintyvéin
yleisemmin kuin aikuisilla.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelmdn kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.
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5. Flebogamma DIF:in siilyttAminen
Ei lasten ulottuville eiki nikyville.

Ali kiiytd titi l4dkettd etiketissd tai pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopaivimairin jilkeen
(Kayt. viim.).

Sdilyta alle 30 °C:ssa. Ei saa jaétya.

Liuoksen piti4 olla kirkas tai hieman opalisoiva. Ali kiyti titd lidkettd, jos huomaat, etti liuos on
sameaa tai sakkaantunut.

Ladkkeiti ei tule heittdd viemériin eikd havittda talousjdtteiden mukana. Kysy kéyttdmattomien
ladkkeiden hivittamisestéd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa
Miti Flebogamma DIF siséltaéa

- Vaikuttava aine on ihmisen normaali immunoglobuliini (IVIg). Yksi millilitra sisiltdd 50 mg
ihmisen normaalia immunoglobuliinia, josta véhintdén 97 % on IgG:ta.

Yksi 10 ml pullo siséltdd: 0,5 g ihmisen normaalia immunoglobuliinia
Yksi 50 ml pullo sisdltdd: 2,5 g ihmisen normaalia immunoglobuliinia
Yksi 100 ml pullo siséltda: 5 g ihmisen normaalia immunoglobuliinia

Yksi 200 ml pullo siséltda: 10 g ihmisen normaalia immunoglobuliinia
Yksi 400 ml pullo siséltida: 20 g ihmisen normaalia immunoglobuliinia

IgG:n alaluokkien prosenttipitoisuudet ovat noin 66,6 % IgGi, 28,5 % IgG», 2,7 % 1gG3 ja
2,2 % IgGa. Se sisdltdd vahdisen méadran IgA:ta (alle 50 mikrogrammaa/ml).

- Muut aineet ovat sorbitoli ja injektionesteisiin kaytettédva vesi (ks. lisdtietoja aineista kohdasta
2).

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko

Flebogamma DIF on infuusioneste, liuos. Liuos on kirkas tai hieman opalisoiva ja vériton tai
vaaleankeltainen.

Flebogamma DIF toimitetaan 0,5 g/10 ml, 2,5 g/50 ml, 5 g/100 ml, 10 g/200 ml ja 20 g/400 ml
annoksina.

Pakkauskoko on yksi pullo.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmaéttd ole myynnissé.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
Instituto Grifols, S.A.

Can Guasc, 2 - Parets del Valles
08150 Barcelona - Espanja
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Lisatietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

CZ
Grifols S.R.O.
Tel: +4202 2223 1415

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

CY/EL

Instituto Grifols, S.A.
TnA: +34 93 571 01 00

DE

Grifols Deutschland GmbH
Tel: +49 69 660 593 100

FR

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

PL

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

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi KK/VVVV

Lisétietoa téstéd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

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

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille (ks. lisétietoja kohdasta 3):

Annostus ja antotapa

Annostus ja antotapa riippuvat kéyttoaiheesta.

Annosta on mahdollisesti yksilollistettdva jokaiselle potilaalle kliinisen vasteen mukaan. Painoon
perustuvaa annosta voidaan joutua muuttamaan, jos potilas on ali- tai ylipainoinen. Seuraavat

annostukset ovat vain ohjeellisia.

Annossuositukset on tiivistetty seuraavaan taulukkoon:

Kiyttoaihe | Annos Infuusioiden tiheys
Primaarit immuunipuutosoireyhtymét Aloitusannos:
0,4-0,8 g/kg
Ylldpitoannos:
0,2-0,8 g/kg 3—4 viikon vilein
Sekundaariset immuunipuutokset 0,2-0,4 g/kg 3—4 viikon vélein
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Tuhkarokon altistumista edeltivi tai sen jdlkeinen ehkéisy:

Altistumisen jélkeinen ehkiisy 0,4 g/kg Mahdollisimman pian
sairastumisalttiilla potilailla 6 vuorokauden kuluessa
altistumisesta; annos voidaan
tarvittaessa toistaa yhden kerran
2 viikon jélkeen, jotta
tuhkarokkovasta-ainepitoisuus
seerumissa pysyy tasolla
> 240 mIU/ml
Altistumisen jélkeinen ehkdisy primaarista 0,4 g/kg Ylimé#irdisend annoksena
immuunipuutosoireyhtymaa tai sekundaarista ylldpitohoidon liséksi
immuunipuutosta sairastavilla potilailla 6 vuorokauden kuluessa
altistumisesta
Altistumista edeltdvi ehkdisy primaarista 0,53 g/kg Jos potilaan ylldpitoannos on alle
immuunipuutosoireyhtymaa tai sekundaarista 0,53 g/kg 3—4 viikon vilein, annos
immuunipuutosta sairastavilla potilailla on suurennettava yhden kerran
viahintdin 0,53 g/kg:aan
Immunomodulaatio:
Primaari immuunitrombosytopenia 0,8-1 g/kg 1. pdivani, mahd. toistettuna kerran
3 pdivén kuluessa
tai
0,4 g/kg/vrk 2-5 piivén ajan
Guillain-Barrén oireyhtyma 0,4 g/kg/vrk 5 péivén ajan
Kawasakin tauti 2 g/kg yhtend annoksena
asetyylisalisyylihappohoidon lisdksi
Krooninen tulehduksellinen demyelinoiva Aloitusannos:
polyradikuloneuropatia (CIDP) 2 g/kg jaettuina annoksina 25 péivin
aikana
Yll4pitoannos:
1 g/kg 3 viikon vilein jaettuina annoksina
1-2 pdivén aikana
Multifokaalinen motorinen neuropatia Aloitusannos:
(MMN) 2 g/kg jaettuina annoksina 2—5 perdkkaisen
pdivén aikana
Yllépitoannos:
1 g/kg 2-4 viikon vilein
tai
2 g/kg 4-8 viikon vilein jaettuina

annoksina 2-5 pidivén aikana

Flebogamma DIF annetaan 30 minuutin laskimoinfuusiona aloitusnopeudella 0,01-0,02 ml/kg/min.
Jos potilas sietdd hoitoa hyvin, infuusionopeutta voidaan véhitellen lisdtd maksiminopeuteen

0,1 ml/kg/min.

Kroonisille ITP-potilaille tehdyssa kliinisessé tutkimuksessa saavutettiin verihiutaleiden
mediaanitason merkittdvai kasvua (64 000/ul), vaikka normaaleja tasoja ei saavutettukaan.

Pediatriset potilaat

Koska kuhunkin kéyttoon tarkoitettu annos annetaan ruumiinpainon mukaan ja sitd sdéidetédén
vallitsevaan tilaan, lapsille annettavan annoksen ei katsota eroavan aikuisen annoksesta.
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Yhteensopimattomuudet

Flebogamma DIF:ia ei saa sekoittaa muiden ladkkeiden tai laskimoon annettavien liuosten kanssa, ja
se tulee antaa erilliselld nesteensiirtoletkulla.

Erityisvaroitukset
Sorbitoli

Téati ladketti ei saa antaa potilaille, joilla on perinndllinen fruktoosi-intoleranssi (HFI), ellei se
ole ehdottoman vilttimitontai.

Vauvojen ja pienten lasten (alle 2-vuotiaiden) perinnéllinen fruktoosi-intoleranssi saattaa olla
vield toteamatta. Laskimoon annettavat (sorbitolia tai fruktoosia sisiltivit) lidkevalmisteet
voivat olla niille potilaille hengenvaarallisia eiké niiti saa antaa heille, ellei sille ole kliinisesti
ehdottoman vilttiimétonti tarvetta ja vaihtoehtoisia hoitoja ei ole kiytettivissa.

Kaikkien potilaiden aiemmat, perinnélliseen fruktoosi-intoleranssiin viittaavat oireet on
selvitettivi tarkoin ennen timiin lidkevalmisteen antamista.

On erittdin suositeltavaa, ettd aina kun Flebogamma DIF:ia annetaan potilaalle, valmisteen nimi ja
erdnumero kirjataan, jotta tiedetdén, mitd valmisteen eréé kullekin potilaalle on annettu.

Kasittely- ja hdavittAmisohjeet
Valmisteen pitdi olla huoneenlimpdinen (enintidén 30 °C) ennen kéyttoa.

Liuoksen pitii olla kirkas tai hieman opalisoiva. Al kiytd Flebogamma DIF:ia, jos huomaat, etti
liuos on sameaa tai sakkaantunut.

Kayttimaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Flebogamma DIF 100 mg/ml infuusioneste, liuos
Ihmisen normaali immunoglobuliini (IVIg)

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat liiikkeen kiyttimisen, silld se sisiltai

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitdi my6hemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kddnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tédma ladke on mééritty vain sinulle eika sité tule antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdinny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan
puoleen. Tama koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Flebogamma DIF on ja mihin sitd kdytetddn

Mité sinun on tiedettdva, ennen kuin kéytit Flebogamma DIF:ia
Miten Flebogamma DIF:ia kdytetdin

Mabhdolliset haittavaikutukset

Flebogamma DIF:in siilyttiminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

SNk L~

1. Miti Flebogamma DIF on ja mihin siti kiytetdin
Miti Flebogamma DIF on

Flebogamma DIF siséltdd normaalia ihmisen immunoglobuliinia, joka on ihmisen plasmasta
(luovuttajilta saadun veren osasta) uutettua erittdin puhdistettua proteiinia. Tama 1ddke kuuluu
laskimoon annettavien immunoglobuliinien ryhmaén. Naité ladkkeita kaytetaan silloin, kun kehon
puolustusjarjestelma ei toimi kunnolla tautia vastaan.

Mihin Flebogamma DIF:ia kiytetiin

Aikuisten, lasten ja nuorten (2—18 vuotta) hoitoon, joilla ei ole riittdvisti vasta-aineita (Flebogamma
DIF:ia kdytetddn korvaushoitona). Ryhmié on kaksi:

o potilaat, joilla on synnynnéisesti heikentynyt kyky tai kyvyttdmyys tuottaa immunoglobuliineja
(primaarit immuunipuutosoireyhtymaét) (ryhma 1)

o potilaat, joilla on hankinnainen immuunipuutos (SID) ja vaikeita tai toistuvia infektioita tai
joille annettu mikrobildékitys ei tehoa ja joilla on joko todennettu spesifin vasta-aineen
toimimattomuus (PSAF)* tai seerumin IgG-pitoisuus on <4 g/l (ryhma 2)

*PSAF = IgG-vasta-ainetitteri ei nouse vahintién kaksinkertaiseksi reaktiona
pneumokokkipolysakkaridi- ja polypeptidiantigeenirokotteille.

Sellaisten sairastumisalttiiden aikuisten, lasten ja nuorten (2—18 vuotta) hoitoon, joille rokottaminen
tuhkarokkoa vastaan ei sovi tai joille se ei ole suositeltavaa.

Aikuisten, lasten ja nuorten (2—18 vuotta) hoitoon, joilla on tietty autoimmuunihéirié
(immuunimodulaatio). Ryhmié on viisi:

o primaari immunotrombosytopenia (ITP), tila, jossa verihiutaleiden lukumééra veressd on
huomattavasti pienentynyt. Verihiutaleet ovat tirkeéd osa hyytymisprosessia, ja niiden

lukumaédran pieneneminen voi aiheuttaa ei-toivottuja verenvuotoja ja mustelmia. Valmistetta
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kaytetdaan myos potilaille, joilla on suuri verenvuotoriski, tai ennen leikkausta verihiutaleiden
lukuméiérian normaalistamiseen

o Guillain-Barrén oireyhtymi, jossa immuunijirjestelma vahingoittaa hermoja ja estéé niiden
normaalia toimintaa

o Kawasakin tauti (tdsséd tapauksessa yhdessi asetyylisalisyylihappohoidon kanssa), joka on
lapsilla esiintyvé tauti, jossa elimiston verisuonet (valtimot) laajenevat

o krooninen tulehduksellinen demyelinoiva polyradikuloneuropatia (CIDP), joka on harvinainen
etenevi sairaus, joka aiheuttaa raajojen heikkoutta, tunnottomuutta ja kipua sekd uupumusta

. multifokaalinen motorinen neuropatia (MMN), joka on harvinainen sairaus, joka aiheuttaa
hitaasti etenevéa toispuoleista raajan heikkoutta ilman vaikutusta tuntoaistiin.

2. Mité sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Flebogamma DIF:ia
Ali kiiytd Flebogamma DIF:ia

- jos olet allerginen ihmisen normaalille immunoglobuliinille tai timén ld4kkeen jollekin muulle
aineelle (lueteltu kohdassa 6)

- jos veressasi ei ole riittdvasti [gA-tyypin immunoglobuliinia, tai veressési on vasta-aineita [gA-
tyypin immunoglobuliineja vastaan

- jos sinulla on fruktoosi-intoleranssi, joka on varsin harvinainen geneettinen tila, jossa fruktoosia
hajottavaa entsyymia ei tuoteta. Vauvoilla ja nuorilla lapsilla (0—2-vuotiailla) perinndllista
fruktoosi-intoleranssia ei ehké ole vield diagnostisoitu ja se voi olla hengenvaarallinen, joten
heille ei saa antaa tata ladkettd (ks. apuaineita koskevat erityiset varoitukset tdmén kappaleen
lopussa).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kaytét Flebogamma
DIF:ia.

Tiettyjd haittavaikutuksia voi esiintyd normaalia useammin, kun:

o infuusionopeus on suuri

o jos saat Flebogamma DIF:ia ensimmaistd kertaa tai valmisteeseen on siirrytty toisesta ihmisen
normaali immunoglobuliini (IVIg) -valmisteesta tai viimeisestd infuusiosta on pitka aika
(esimerkiksi useita viikkoja). Sinua tarkkaillaan tiiviisti tunnin ajan infuusion jélkeen
mahdollisten haittavaikutusten varalta.

Allergiset reaktiot ovat harvinaisia. Niitd voi esiintyé varsinkin, jollei Sinulla ole riittavésti [gA-tyypin
immunoglobuliineja veressasi, tai jos Sinulle on kehittynyt [gA-vasta-aineita.

Riskipotilaat

Kerro ladkérillesi, jos sinulla on jokin muu vaiva ja/tai sairaus, koska seurantaa vaaditaan potilailla,
joilla on entuudestaan tromboottisia (verihyytymien muodostumiseen liittyvid) riskitekijoitd. Erityisen
tirkedd on kertoa ladkérille, jos sinulla on:

° diabetes

o korkea verenpaine

. aikaisemmin ollut verisuonisairaus tai tromboosi
o ylipaino
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° veren madran laskua
° veren viskositeettia lisddvid sairauksia
o yli 65 vuoden ika.

Munuaispotilaat

Jos sinulla on jokin munuaissairaus ja saat Flebogamma DIF:ia ensimmaisti kertaa, sinulla saattaa
ilmetd munuaisongelmia.

Laakari huomioi riskitekijdsi ja ryhtyy tarvittaessa toimenpiteisiin, joita voivat olla esimerkiksi
infuusionopeuden pienentdminen tai hoidon lopettaminen.

Vaikutukset verikokeisiin

Flebogamma DIF:in kéyton jélkeen tiettyjen verikokeiden tulokset (serologiset kokeet) voivat
hiiriintyd tietyn ajan. Jos Sinusta otetaan verikoe Flebogamma DIF:in kdyton jélkeen, kerro
verikokeen ottajalle tai lddkarille, ettd olet saanut tité ladketta.

Turvallisuutta koskevat erityisvaroitukset

Kun ladkkeitd valmistetaan ihmisen veresti tai plasmasta, kiytossa on menetelmii, joilla estetdén
infektioiden siirtyminen potilaisiin. N&itd ovat:

o veren- ja plasmanluovuttajien tarkka valitseminen, milld varmistetaan, etteivét luovuttajat ole
mahdollisia taudinkantajia

o infektioiden ja virusten seulominen luovutuksista ja plasmapooleista
o veren ja plasman késittelyyn siséltyvét virusten inaktivointi-/poistomenetelmait.

Varotoimista huolimatta infektioiden siirtymismahdollisuutta ei voida tiysin sulkea pois, kun
kiytetddan ihmisen verestd tai plasmasta valmistettuja ladkkeitd. Tamé koskee myds tuntemattomia tai
uusia viruksia tai muita infektioita.

Kéytettyjd menetelmié pidetddn tehokkaina sellaisia vaipallisia viruksia vastaan kuin ihmisen
immuunikatovirus (HIV), hepatiittivirus B ja hepatiittivirus C seké sellaisia vaipattomia viruksia

vastaan kuin hepatiittivirus A ja parvovirus B19.

Immunoglobuliineihin ei ole liittynyt hepatiitti A- tai parvovirus B19-infektioita mahdollisesti sen
vuoksi, ettd valmiste siséltdd suojaavia vasta-aineita nditd infektioita vastaan.

On erittéin suositeltavaa, ettd aina kun Flebogamma DIF:ia annetaan potilaalle, lddkkeen nimi ja
erdnumero (mainittu etiketissa ja pakkauksessa ”Erd”-sanan jialkeen) kirjataan, jotta tiedetdén, mitd
valmisteen erédd kullekin potilaalle on annettu.

Lapset ja nuoret

Elintoimintoja (kehon ldmpétilaa, verenpainetta, syddmen lyontitiheyttd ja hengitystiheyttd) on
seurattava Flebogamma DIF -infuusion aikana.

Muut liasikevalmisteet ja Flebogamma DIF

o Kerro ladkaérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytét tai olet dskettdin kéyttényt
muita ladkkeita.

o Vaikutukset rokotteisiin: Flebogamma DIF saattaa alentaa tietyntyyppisten rokotteiden (eldvien
heikennettyjen virusrokotteiden) tehoa. Tuhka-, vihuri- ja vesirokkotapauksissa on odotettava
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korkeintaan 3 kuukautta timéan lddkkeen antamisen jalkeen ja ennen kuin nédité rokotteita
annetaan. Sikotautitapauksissa on odotettava korkeintaan 1 vuosi.

. Viltéd nesteen poistumista elimistosta lisddvien 1ddkkeiden (loop-diureetit) kédyttod Flebogamma
DIF -hoidon aikana.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetit, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkérilta tai apteekista neuvoa ennen timén ladkkeen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Potilailla saattaa esiintyd hoidon aikana reaktioita (esim. huimausta tai pahoinvointia), jotka saattavat
vaikuttaa ajokykyyn ja koneiden kdyttokykyyn.

Flebogamma DIF sisiltia sorbitolia

Sorbitoli on fruktoosin lihde. Jos sinulla (tai lapsellasi) on perinnoéllinen fruktoosi-intoleranssi
(HFI, harvinainen geneettinen sairaus), sinulle (tai lapsellesi) ei saa antaa tiita lidketti. Potilaat,
joilla on HFI, eiviit kykene hajottamaan fruktoosia, miké voi aiheuttaa vakavia
haittavaikutuksia.

Sinun on Kerrottava liddkKirillesi ennen timén liddkevalmisteen kiyttod, jos sinulla (tai lapsellasi)
on HFI tai jos lapsesi ei voi eniii kiyttia makeita ruokia tai juomia, koska ne aiheuttavat
pahoinvointia, oksentelua tai epimukavia tuntemuksia, kuten vatsan turpoamista, vatsan
kouristuksia tai ripulia.

Flebogamma DIF sisiltii natriumia

Tama ladkevalmiste sisiltdd natriumia (ruokasuolan toinen ainesosa) vihemmén kuin 7,35 mg per

100 ml. Tdma vastaa 0,37 %:a suositellusta natriumin enimmaéisvuorokausiannoksesta aikuiselle.

3. Miten Flebogamma DIF:ia kiiytetiin

Flebogamma DIF annetaan pistoksena suoneen (laskimoannostelu). Toimenpide voidaan tehda itse,
jos hoitohenkilokunta tai terveydenhuollon ammattilainen on opettanut menetelmén. Infuusio on
valmisteltava tdsmélleen opastetulla tavalla, jotta estetddn bakteerien padsy suoneen. Ald koskaan anna
pistosta yksin; terveydenhuollon ammattilaisen, jolla on kokemusta lddkkeen valmistelusta, kanyylin

asettamisesta, ladkkeen annosta ja potilaan tarkkailusta haittavaikutusten varalta, on aina oltava lasna.

Saamasi annosmaéird riippuu taudistasi ja painostasi. Ladkérisi madrittdd annoksen (katso kohtaa
”Ohjeita hoitoalan ammattilaisille” timén selosteen lopussa).

Flebogamma DIF-infuusio annetaan aluksi hitaasti (0,01 ml/kg/min). Jos olosi on hyvé, ldékari voi
vihitellen lisdtd infuusionopeutta (enintdin nopeuteen 0,08 mg/kg/min).

Kiiytto yli 2-vuotiaille lapsille

Lapsille annettavan annoksen ei katsota eroavan aikuisen annoksesta, koska se annetaan lapsen
sairauden ja ruumiinpainon mukaan.
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Jos kiaytit enemmén Flebogamma DIF:ia kuin sinun pitéisi

Jos saat Flebogamma DIF:ia enemmain kuin pitdisi, kehosi voi saada liikaa nestettd. Tadma voi tapahtua
varsinkin jos olet riskipotilas, eli idkéds potilas tai syddmen tai munuaisten toimintahéiridistd kérsiva
potilas. Kerro tasti 144karillesi valittomasti.

Jos unohdat kiyttii Flebogamma DIF:ia

Kerro heti ladkérillesi tai apteekkiin ja noudata saamiasi ohjeita.
Alé ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos sinulla on kysymyksié timén lddkkeen kaytostd, kdanny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.

Harvoissa ja yksittéisissd tapauksissa seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu

immunoglobuliinivalmisteilla. Hakeudu valittomasti laéikéarin hoitoon, jos saat jonkin seuraavista

haittavaikutuksista infuusion aikana tai sen jéilkeen:

° dkillinen verenpaineen lasku ja yksittdisissd tapauksissa anafylaktinen sokki (jonka merkkeji
ovat ihottuma, hypotensio, syddmen tykytykset, hengityksen pihini, yska, aivastelu ja
hengitysvaikeudet), vaikka et olisi ollut aiemmilla hoitokerroilla yliherkka

° ohimenevi ei-tarttuva aivokalvontulehdus (jonka merkkeja ovat paansérky, valon pelko tai
sietokyvyttomyys, niskan jaykkyys)

° veren punasolujen méirén ohimenevéd vidheneminen (ohimenevé hemolyyttinen
anemia/hemolyysi)

ohimenevit ihoreaktiot (ihoon liittyvét haittavaikutukset)

seerumin kreatiniinipitoisuuden suureneminen (munuaisten toimintaa mittaava testi) ja/tai
akuutti munuaisten vajaatoiminta (jonka merkkejé ovat alaselkdkipu, vdsymys, vihentynyt
virtsamaara)

° tromboemboliset reaktiot, kuten myokardiaalinen infarkti (tiukka puristus rinnan ympérilla ja
tunne kuin syddmesi 16isi liian nopeasti), halvaus (lihasheikkous kasvoissa, kdsivarressa tai
jalassa, puhevaikeudet tai vaikeus ymmartéa toisten puhetta), pulmonaarinen embolia
(hengéstyneisyys, rintakipu ja visymys) ja syva laskimotromboosi (kipu ja turvotus raajassa)

° keuhkojen dkillinen verensiirtovaurio (TRALI), joka aiheuttaa hypoksiaa (hapenpuutetta),
hengenahdistusta (hengitysvaikeutta), takypneaa (hengityksen nopeutumista), syanoosia
(hapenpuutetta veressd), kuumetta ja verenpaineen laskua.

Muut haittavaikutukset:

Hyvin yleinen (saattaa esiintyi useammin kuin yhden infuusion yhteydessi 10:sté)
° padnsarky.

Yleinen (saattaa esiintyd korkeintaan yhden infuusion yhteydessa 10:sti)
takykardia (syddmen toiminnan nopeutuminen)

hypotensio (alhainen verenpaine)

kuume (ruumiin ldmpétilan kohoaminen)

kuumehorkka (kuumeseen liittyvit kylménvireet)

pahoinvointi

oksentelu

selkékipu

myalgia (lihaskipu).
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Melko harvinainen (saattaa esiintyi korkeintaan yhden infuusion yhteydessi 100:sta)
yliherkkyys

influenssa (flunssa)

heitehuimaus (matkapahoinvointi)

vapina

valoherkkyys (silmien yliherkkyys valolle)
kiertohuimaus

hypertensio (korkea verenpaine)

hengityksen vinkuminen

vatsakipu (mukaan lukien ylavatsakipu)

ripuli

ilmavaivat

kutina

ihottuma

epdmukava tunne raajassa

lihaskouristukset tai lihasjaykkyys

niskakipu

kipu raajassa

epdmukava tunne rinnassa / rintakipu

vasymys

palelu

huonovointisuus

raajojen turvotus

syddmen lyontitiheyden kiihtyminen

ruhje

virtsatietulehdus

aseptinen meningiitti (ei-tarttuva aivokalvontulehdus)
punasolujen ja valkosolujen lukuméirén pieneneminen
anoreksia (ruokahalun menetys)

unettomuus

radikulaari-syndrooma (niska- tai selkdkipu ja muita oireita, kuten tunnottomuus, kihelmdinti, ja
heikkous késissa tai jaloissa)

vasovagaalinen synkopee (véliaikainen tajunnan menetys)
konjunktiviitti (silmien sidekalvon tulehdus)
makulopatia (silmén verkkokalvon makulan sairaus)
nddn sumentuminen

korvasarky

syanoosi (ihon sinerrys)

verenpaineen nousu tai lasku

kasvojen punoitus

verenpurkauma

veritulppa

lymfedeema (imunesteturvotus)

hengenahdistus (hengitysvaikeus)

nenaverenvuoto

nenén takaosan eritteen valuminen nieluun
sivuontelokipu

takanielun limaisuuteen liittyva yska

epamukava tunne vatsassa ja vatsan pullistuma

suun kuivuminen

veren oksentaminen

akne

hiustenléhto

liikahikoilu

ekkymoosi (laaja verenpurkauma ihossa)

eryteema (ihon punoitus)

artralgia (nivelkipu)
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° epdmukava tunne lihaksissa ja luissa

infuusiosta johtuva reaktio ja infuusiokohdan reaktio (mukaan lukien infuusiokohdan eryteema
ja infuusiokohdan kipu)

hermostuneisuus (rauhattomuus)

influenssan tapainen tauti

yleisen fyysisen terveydentilan heikentyminen

hemoglobiinin lasku

retikulosyyttiméaéran kasvu

syddmen lyontitiheyden hidastuminen.

Muut haittavaikutukset lapsilla ja nuorilla

Lapsilla padnsarkyd, kylménvireitd, kuumetta, pahoinvointia, oksentelua, alhaista verenpainetta,
sykkeen nousua ja selkdkipua havaittiin esiintyvén yleisemmin kuin aikuisilla. Yhdelle lapselle
ilmoitettiin kehittyneen syanoosi (hapenpuute veressd), mutta sitd ei havaittu yhdeltikédén aikuiselta.

Haittavaikutukset voivat vahentyd Flebogamma DIF 50 mg/ml -valmisteeseen vaihtamalla. Jos saat
pahoja haittavaikutuksia, kdénny l4ékéarin puoleen.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tamé koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelmdn kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmaén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

S. Flebogamma DIF:in siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

Ali kiytd titi l4dketti etiketissd tai pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopaivimairin jilkeen
(Kayt. viim.).

Sdilyta alle 30 °C:ssa. Ei saa jéditya.

Liuoksen pitii olla kirkas tai hieman opalisoiva. Ald kiyti titi l4ikettd, jos huomaat, ettd liuos on
samea tai sakkaantunut.

Ladkkeita ei tule heittdd viemariin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttaméattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Flebogamma DIF sisaltiia

- Vaikuttava aine on ihmisen normaali immunoglobuliini (IVIg). Yksi millilitra sisiltdd 100 mg
ihmisen normaalia immunoglobuliinia, josta véhintdén 97 % on IgG:ta.

Yksi 50 mg pullo siséltda: 5 g ihmisen normaalia immunoglobuliinia
Yksi 100 mg pullo sisiltdéd: 10 g ihmisen normaalia immunoglobuliinia

Yksi 200 mg pullo sisiltdé: 20 g ihmisen normaalia immunoglobuliinia

IgG:n alaluokkien prosenttipitoisuudet ovat noin 66,6 % IgGi, 27,9 % IgG», 3,0 % IgGs; ja
2,5 % IgGa. Se siséltda vihdisen madrdn IgA:ta (alle 100 mikrogrammaa/ml).
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- Muut aineet ovat sorbitoli ja injektionesteisiin kdytettdva vesi (ks. lisdtietoja aineista kohdasta
2).

Liaikevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko

Flebogamma DIF on infuusioneste, liuos. Liuos on kirkas tai hieman opalisoiva ja viriton tai
vaaleankeltainen.

Flebogamma DIF toimitetaan 5 g/50 ml, 10 g/100 ml ja 20 g/200 ml annoksina.
Pakkauskoko on yksi pullo.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Instituto Grifols, S.A.

Can Guasc, 2 - Parets del Valles

08150 Barcelona - Espanja

Lisétietoja tastd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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 o. o.
Tel: +39 050 8755 113 Tel: +48 22 378 85 60
PT

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

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi KK/VVVV

Lisdtietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille (ks. lisdtietoja kohdasta 3):
Annostus ja antotapa

Annostus ja antotapa riippuvat kdyttoaiheesta.

Annosta on mahdollisesti yksilollistettavé jokaiselle potilaalle kliinisen vasteen mukaan. Painoon

perustuvaa annosta voidaan joutua muuttamaan, jos potilas on ali- tai ylipainoinen. Seuraavat
annostukset ovat vain ohjeellisia.
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Annossuositukset on tiivistetty seuraavaan taulukkoon:

Kayttoaihe | Annos Infuusioiden tiheys
Korvaushoito:
Primaarit immuunipuutosoireyhtymét Aloitusannos:
0,4-0,8 g/kg
Ylldpitoannos:
0,2-0,8 g/kg 3—4 viikon vilein
Sekundaariset immuunipuutokset 0,2-0,4 g/kg 3—4 viikon vilein

Tuhkarokon altistumista edeltdvi tai sen jdlkeinen ehkéisy:

Altistumisen jélkeinen ehkdisy 0,4 g/kg Mahdollisimman pian
sairastumisalttiilla potilailla 6 vuorokauden kuluessa
altistumisesta; annos voidaan
tarvittaessa toistaa yhden kerran
2 viikon jélkeen, jotta
tuhkarokkovasta-ainepitoisuus
seerumissa pysyy tasolla
> 240 mIU/ml
Altistumisen jilkeinen ehkiisy primaarista 0,4 g/kg Yliméérdisend annoksena
immuunipuutosoireyhtymaéa tai sekundaarista ylldpitohoidon liséksi
immuunipuutosta sairastavilla potilailla 6 vuorokauden kuluessa
altistumisesta
Altistumista edeltdva ehkdisy primaarista 0,53 g/kg Jos potilaan ylldpitoannos on alle
immuunipuutosoireyhtyméa tai sekundaarista 0,53 g/kg 3—4 viikon vilein, annos
immuunipuutosta sairastavilla potilailla on suurennettava yhden kerran
véhintddn 0,53 g/kg:aan
Immunomodulaatio:
Primaari immuunitrombosytopenia 0,8-1 g/kg 1. paivand, mahd. toistettuna kerran
3 pdivén kuluessa
tai
0,4 g/kg/vrk 2-5 péivén ajan
Guillain-Barrén oireyhtyma 0,4 g/kg/vrk 5 pdivén ajan
Kawasakin tauti 2 g/kg yhtend annoksena
asetyylisalisyylihappohoidon lisdksi
Krooninen tulehduksellinen demyelinoiva Aloitusannos:
polyradikuloneuropatia (CIDP) 2 g/kg jaettuina annoksina 2—5 péivin
aikana
Yllépitoannos:
1 g/kg 3 viikon vilein jaettuina annoksina
1-2 péivén aikana
Multifokaalinen motorinen neuropatia Aloitusannos:
(MMN) 2 g/kg jaettuina annoksina 2—5 perédkkéisen
paivén aikana
Ylldpitoannos:
1 g/kg 2—4 viikon vilein
tai
2 g/kg 4-8 viikon vilein jaettuina

annoksina 2—5 péivén aikana

Flebogamma DIF annetaan 30 minuutin laskimoinfuusiona aloitusnopeudella 0,01 ml/kg/min. Jos
potilas sietdd hoitoa, annetaan 0,02 ml/kg/min infuusio seuraavien 30 minuutin ajan. Jos potilas taas
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sietdd hoitoa, annetaan 0,04 ml/kg/min infuusio kolmansien 30 minuutin ajan. Jos potilas sietdd
infuusiota hyvin, voidaan véhitellen nostaa infuusionopeutta 0,02 ml/kg/min 30 min vélein
maksiminopeuteen 0,08 ml/kg/min.

On raportoitu, ettd [VIg:n haittavaikutustiheys lisddntyy infuusiotiheyden mukaan. Infuusionopeuden
on oltava hidas aloitusinfuusioiden aikana. Jos haittavaikutuksia ei esiinny, seuraavien infuusioiden
nopeutta voidaan hitaasti nostaa maksiminopeuteen. Potilaille, joilla esiintyy haittavaikutuksia,
suositellaan seuraavien infuusioiden infuusionopeuden laskemista ja maksiminopeuden rajoittamista
0,04 ml/kg/min, tai IVIg:n antamista 5 % pitoisuutena.

Pediatriset potilaat

Koska kuhunkin kéyttdon tarkoitettu annos annetaan ruumiinpainon mukaan ja sitd sdédetéddn
vallitsevaan tilaan, lapsille annettavan annoksen ei katsota eroavan aikuisen annoksesta.

Yhteensopimattomuudet

Flebogamma DIF:ia ei saa sekoittaa muiden ladkkeiden tai laskimoon annettavien liuosten kanssa, ja
se tulee antaa erilliselld nesteensiirtoletkulla.

Erityisvaroitukset
Sorbitoli

Tita lddketti ei saa antaa potilaille, joilla on perinnéllinen fruktoosi-intoleranssi (HFI), ellei se
ole ehdottoman vilttiméitontai.

Vauvojen ja pienten lasten (alle 2-vuotiaiden) perinnéllinen fruktoosi-intoleranssi saattaa olla
vielid toteamatta. Laskimoon annettavat (sorbitolia tai fruktoosia sisiltiviit) lalikevalmisteet
voivat olla niille potilaille hengenvaarallisia eikii niiti saa antaa heille, ellei sille ole kliinisesti
ehdottoman vilttimétonta tarvetta ja vaihtoehtoisia hoitoja ei ole kiytettivissi.

Kaikkien potilaiden aiemmat, perinnolliseen fruktoosi-intoleranssiin viittaavat oireet on
selvitettivi tarkoin ennen timiin lilikevalmisteen antamista.

On erittéin suositeltavaa, ettd aina kun Flebogamma DIF:ia annetaan potilaalle, valmisteen nimi ja
erdnumero kirjataan, jotta tiedetdén, mité valmisteen erdé kullekin potilaalle on annettu.

Kasittely- ja havittamisohjeet
Valmisteen pitdd olla huoneenlampdinen (enintdén 30 °C) ennen kayttoa.

Liuoksen piti olla kirkas tai hieman opalisoiva. Ald kiyti Flebogamma DIF:ia, jos huomaat, etti
liuos on samea tai sakkaantunut.

Kéayttiméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

72



	VALMISTEYHTEENVETO
	A. BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERÄN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA
	B. TOIMITTAMISEEN JA KÄYTTÖÖN LIITTYVÄT EHDOT TAI RAJOITUKSET
	C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
	D.  EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LÄÄKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA KÄYTTÖÄ
	A. MYYNTIPÄÄLLYSMERKINNÄT
	B. PAKKAUSSELOSTE



