BILAGA 1

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Flebogamma DIF 50 mg/ml infusionsvitska, [0sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Humant normalt immunglobulin (IVIg)

En ml innehaller:
Humant normalt immunglobulin............................... 50 mg
(varav minst 97 % IgQ)

Varje injektionsflaska med 10 ml innehaller: 0,5 g humant normalt immunglobulin
Varje injektionsflaska med 50 ml innehéller: 2,5 g humant normalt immunglobulin
Varje injektionsflaska med 100 ml innehaller: 5 g humant normalt immunglobulin

Varje injektionsflaska med 200 ml innehéller: 10 g humant normalt immunglobulin
Varje injektionsflaska med 400 ml innehaller: 20 g humant normalt immunglobulin

Distribution av IgG subklasser (ungefarliga varden):

IgG1 66,6 %
1eG, 28,5 %
IgG3 2,7 %
IgGs  22%

Liagsta nivé av IgG mot méssling ar 4,5 IE/ml.
Innehaller maximalt 50 mikrogram/ml IgA.
Tillverkad av humant plasma

Hjilpamne med kind effekt.

En ml innehaller 50 mg D-sorbitol.

For fullstindig forteckning dver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Infusionsvitska, 16sning
Losningen ér klar eller svagt opaliserande och férglos eller svagt gul.

Flebogamma DIF ér isotoniskt med en osmolalitet fran 240 till 370 mOsm/kg.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Substitutionsterapi hos vuxna, barn och ungdomar (2—18 ar) vid:

o Priméra immunbristsyndrom (PID) med bristande antikroppsproduktion.

o Sekundér immunbrist (SID) hos patienter med svara eller dterkommande infektioner, ineffektiv
antimikrobiell behandling och antingen oférméga att reagera pa specifikt antigen, s.k. PSAF

(proven specific antibody failure)* eller IgG-nivaer i serum < 4 g/1.
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*PSAF = of6rmaga att uppna minst en fordubblad IgG-antikroppstiter mot pneumokockpolysackarid-
och polypeptidantigenvacciner.

Maisslingsprofylax fore/efter exponering for mottagliga vuxna, barn och ungdomar (2—18 ar) hos vilka
aktiv immunisering ar kontraindicerad eller inte rekommenderas.

Hénsyn ska ocksé tas till officiella rekommendationer for intravends anvéndning av humant
immunglobulin vid mésslingsprofylax fore/efter exponering och aktiv immunisering.

Immunmodulering hos vuxna, barn och ungdomar (2—18 ar) vid:

- Primér immun trombocytopeni (ITP) hos patienter med hég blodningsrisk eller fore kirurgi for
att korrigera antalet trombocyter.

- Guillain-Barrés syndrom.

- Kawasakis sjukdom (tillsammans med acetylsalicylsyra, se avsnitt 4.2).
- Kronisk inflammatorisk demyeliniserande polyneuropati (CIDP).

- Multifokal motorisk neuropati (MMN).

4.2 Dosering och administreringssitt

IVIg-terapi ska initieras och monitoreras under 6vervakning av ldkare med erfarenhet frin behandling
av sjukdomar i immunsystemet.

Dosering
Dosen och doseringen beror av indikationen.

Dosen kan behova individualiseras for varje patient beroende pa det kliniska svaret. Hos under- eller
Overviktiga patienter kan dosen berdknad efter kroppsvikt behova justeras. Foljande dosregim ges som
vigledning.

Substitutionsterapi vid primdra immunbristsyndrom

Doseringen bor astadkomma en ldgsta IgG-niva (maétt fore nésta infusion) pd minst 6 g/l eller ligga
inom det normala referensomradet for aldersgruppen. Det tar 3—6 manader fran behandlingens
inledande innan jamvikt (steady state for [gG-nivaerna) uppnéas. Rekommenderad startdos dr
0,4-0,8 g/kg givet en gang f6ljt av minst 0,2 g/kg givet var 3—4:e vecka.

Den dos som kravs for att uppna ett 14gsta IgG-vérde pa 6 g/l ar i storleksordningen
0,2-0,8 g/kg/ménad. Doseringsintervallet nir steady state har uppnatts varierar frdn 3—4 veckor.

Léagsta nivéaer av IgG bor métas och utvarderas tillsammans med infektionsincidensen. For att minska
frekvensen bakterieinfektioner kan det vara nddviandigt att 6ka doseringen och rikta in sig pd hogre
lagstanivaer.

Substitutionsterapi vid sekunddra immunbristtillstand (enligt definition i avsnitt 4.1)
Rekommenderad dos ér 0,2-0,4 g/kg var 3—4:e vecka.

Lagsta nivéer av IgG bor métas och utvdrderas tillsammans med infektionsincidensen. Dosen ska

justeras efter behov for att uppna optimalt skydd mot infektioner. Dosdkning kan bli nédvéndig hos
patienter med kvarstdende infektion. Dosminskning kan dvervigas nér patienten forblir infektionsfri.



Mdsslingsprofylax fore/efter exponering

Profylax efter exponering

Om en mottaglig patient har exponerats for méssling bor en dos pa 0,4 g/kg som givits sa snart som
mojligt och inom 6 dagar efter exponering ge en serumniva av masslingsantikroppar pa > 240 mIE/ml
i minst 2 veckor. Efter 2 veckor ska serumnivaerna kontrolleras och dokumenteras. Ytterligare en dos
pa 0,4 g/kg kan ges en gang efter 2 veckor, om det behovs for att bibehalla serumnivén > 240 mIE/ml.

Om en PID/SID-patient har exponerats for méssling och regelbundet far [VIg-infusioner, ska
administrering av en extra dos IVIg sa snart som mgjligt och inom 6 dagar efter exponering 6vervigas.
En dos pa 0,4 g/kg bor ge en serumniva av mésslingsantikroppar pa > 240 mIE/ml i minst 2 veckor.

Profylax fore exponering

Om en PID/SID-patient I6per risk for framtida mésslingsexponering och fir en [VIg-underhallsdos pa
mindre &n 0,53 g/kg var 3—4:e vecka, ska denna dos 6kas en gang till 0,53 g/kg. Detta bor ge en
serumniva av méasslingsantikroppar pa > 240 mIE/ml i minst 22 dagar efter infusion.

Immunmodulering vid foljande tillstind:
Primdr immun trombocytopeni

Det finns tva alternativa behandlingsprogram:
. 0,8—1 g/kg kroppsvikt dag 1; denna dos kan upprepas en géng inom 3 dagar.
. 0,4 g/kg kroppsvikt dagligen i 2—5 dagar. Behandlingen kan upprepas om aterfall intréffar.

Guillain-Barrés syndrom
0,4 g/kg/dag under 5 dagar (med mojlig upprepning av dosen vid aterfall).
Kawasakis sjukdom

2,0 g/kg ska administreras som engéngsdos. Patienten ska fa samtidig behandling med
acetylsalicylsyra.

Kronisk inflammatorisk demyeliniserande polyneuropati (CIDP)

Startdos: 2 g/kg fordelat 6ver 2-5 dagar i foljd.

Underhallsdos: 1 g/kg fordelat 6ver 1-2 dagar i f6ljd var 3:e vecka.

Behandlingseffekten ska utvérderas efter varje cykel. Om ingen effekt ses efter 6 manader ska
behandlingen séttas ut.

Om behandlingen &r effektiv beslutar ldkaren om langtidsbehandling ska séttas in baserat pa
patientsvar och underhéllssvar. Dosering och dosintervall kan behdva justeras efter det individuella
sjukdomsforloppet.

Multifokal motorisk neuropati (MMN)

Startdos: 2 g/kg fordelat 6ver 2-5 dagar i foljd.

Underhallsdos: 1 g/kg var 2-4:e vecka eller 2 g/kg var 4-8:e vecka.

Behandlingseffekten ska utvédrderas efter varje cykel. Om ingen effekt ses efter 6 manader ska
behandlingen séttas ut.

Om behandlingen &r effektiv beslutar lakaren om langtidsbehandling ska séttas in baserat pa
patientsvar och underhéllssvar. Dosering och dosintervall kan behova justeras efter det individuella
sjukdomsforloppet.



Dosrekommendationerna sammanfattas i féljande tabell:

Indikation Dos | Infusionsintervall
Substitutionsterapi:
Primért immunbristsyndrom Startdos:
0,4-0,8 g/kg
Underhéllsdos:
0,2-0,8 g/kg var 3-4:¢ vecka
Sekundéra immunbristtillstind (enligt 0,2-0,4 g/kg var 3-4:e vecka
definition i avsnitt 4.1)
Maisslingsprofylax fore/efter exponering:
Profylax efter exponering hos mottagliga 0,4 g/kg Sa snart som mdjligt och inom
patienter 6 dagar. Kan eventuellt upprepas en
gang efter 2 veckor for att bibehalla
serumnivan av masslingsantikroppar
> 240 mIE/ml.
Profylax efter exponering hos PID/SID- 0,4 g/kg Utover underhéllsbehandling ges en
patienter extra dos inom 6 dagar efter
exponering.
Profylax fore exponering hos PID/SID- 0,53 g/kg Om en patient far en underhallsdos pa
patienter mindre dn 0,53 g/kg var 3-4:e vecka,
ska denna dos 6kas en gang till minst
0,53 g/kg.
Immunmodulering:
Primir immun trombocytopeni 0,8-1 g/kg dag 1, eventuellt upprepat en gang
inom 3 dagar
eller
0,4 g/kg/d i 2-5 dagar
Guillain-Barrés syndrom 0,4 g/kg/d i 5 dagar
Kawasakis sjukdom 2 g/kg som en dos tillsammans med acetyl-
salicylsyra
Kronisk inflammatorisk demyeliniserande | Startdos:
polyradikuloneuropati (CIDP) 2 g/kg i uppdelade doser under 2-5 dagar
Underhéllsdos:
1 g/kg var 3:e vecka i uppdelade doser under
1-2 dagar
Multifokal motorisk neuropati (MMN) Startdos:
2 g/kg i uppdelade doser under 2-5 dagar i
foljd
Underhéllsdos:
1 g/kg var 2-4:e vecka
eller
2 g/kg var 4-8:e vecka i uppdelade doser

under 2-5 dagar

Pediatrisk population

Flebogamma DIF 50 mg/ml 4r kontraindicerat till barn i aldern 0-2 &r (se avsnitt 4.3).




Doseringen for barn och ungdomar (2—18 ar) dr inte annorlunda an for vuxna. Doseringen for varje
indikation ges enligt kroppsvikt och maste justeras enligt det kliniska svaret fér de ovanndmnda
indikationerna.

Nedsatt leverfunktion
Det finns inga beldgg for att dosen behover justeras.

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering savida det inte 4r kliniskt motiverat, se avsnitt 4.4.

Aldre
Ingen dosjustering savida det inte ar kliniskt motiverat, se avsnitt 4.4.

Administreringssétt

For intravends anvandning.

Flebogamma DIF 50 mg/ml ska infunderas intravendst med en initial hastighet pa

0,01-0,02 ml/kg/min under de forsta trettio minuterna. Se avsnitt 4.4. Vid biverkningar méste antingen
administreringshastigheten sénkas eller infusionen avbrytas. Om infusionen tolereras vil kan
infusionshastigheten gradvis okas till hogst 0,1 ml/kg/min.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen (humana immunglobuliner) eller mot nigot hjélpimne (se
avsnitt 4.4 och 6.1).

Hereditér fruktosintolerans (se avsnitt 4.4).
Spadbarn och sma barn (0-2 &r) har eventuellt &nnu inte diagnostiserats med hereditér
fruktosintolerans (HIF), som kan vara dodligt. De far darfor inte ges detta ladkemedel.

Patienter med selektiv IgA-brist som utvecklat antikroppar mot IgA, eftersom administrering av en
IgA-innehéllande produkt kan leda till anafylaktisk reaktion.

4.4 Varningar och forsiktighet
Sorbitol

Patienter med hereditir fruktosintolerans ska inte fa detta liikemedel om det inte ir absolut
nodviandigt.

Spéadbarn och sméa barn (yngre in 2 ar) har kanske inte hunnit diagnostiserats med hereditar
fruktosintolerans. Likemedel (som innehaller sorbitol/fruktos) som ges intravenost kan vara
livshotande och ir kontraindicerade for denna population om det inte ér livsnodvindigt och
inga andra alternativ finns.

Detaljerad anamnes med avseende pa symtom pa hereditéir fruktosintolerans ska tas for varje
patient innan detta likemedel ordineras.

Spérbarhet
For att forbattra sparbarheten for biologiska lakemedel ska det administrerade lakemedlets namn och

satsnummer tydligt noteras.

Forsiktighetsdtgdrder

Potentiella komplikationer kan ofta undvikas genom att sdkerstilla att patienterna:

- inte dr dverkansliga for humant normalt immunglobulin genom att initialt administrera
produkten langsamt med en inledande hastighet pa 0,01-0,02 ml/kg/min



- Overvakas noggrant for eventuella symtom under hela infusionsperioden. Sarskilt patienter som
inte tidigare behandlats med humant normalt immunglobulin, patienter som bytt frin en annan
IVIg-produkt eller nér det har varit ett langt uppehéll sedan foregaende infusion ska dvervakas i
en kontrollerad vardmiljo under den forsta infusionen och under den forsta timmen efter den
forsta infusionen. Detta for att upptécka eventuella tecken péd biverkningar och for att sdkerstélla
att akutbehandling kan ges omedelbart om problem uppstar. Alla andra patienter ska observeras
1 minst 20 minuter efter administreringen.

For alla patienter krévs vid [VIg-administrering:

- adekvat vitsketillforsel fore pdborjande av IVIg-infusionen

- overvakning av urinutsondring

- Overvakning av serumkreatininnivaer

- undvikande av samtidig behandling med loopdiuretika (se avsnitt 4.5).

Vid biverkningar méste antingen infusionshastigheten sankas eller infusionen avbrytas. Vilken
behandling som behovs beror pd biverkningens natur och svarighetsgrad.

Infusionsrelaterad reaktion

Vissa biverkningar (t.ex. huvudvirk, rodnad, frossa, myalgi, visande andning, takykardi,
landryggssmarta, illamaende och hypotoni) kan vara relaterade till infusionshastigheten. Den
rekommenderade infusionshastigheten i avsnitt 4.2 maste foljas noga. Patienterna maste dvervakas
noga och observeras avseende eventuella symtom under hela infusionen.

Biverkningar kan forekomma oftare:

- hos patienten som far humant normalt immunoglobulin for forsta gangen eller, i séllsynta fall,
nir man byter humant normalt immunglobulinlikemedel eller om det har gétt lang tid sedan den
foregédende infusionen

- hos patienter med aktiv infektion eller underliggande kronisk inflammation.

Overkanslighet

Overkinslighetsreaktioner r séllsynta.

Anafylaxi kan utvecklas hos patienter

- med ej detekterbart [gA som har IgA-antikroppar

- som har tolererat tidigare behandling med humant normalt immunoglobulin.

I hiandelse av chock ska standardbehandling mot chock séttas in.

Tromboembolism

Det finns kliniska belidgg for ett samband mellan [VIg-administrering och tromboemboliska héndelser
sdsom hjartinfarkt, cerebral vaskuldr olycka (inklusive slaganfall), lungembolism och djup
ventrombos, vilka antas vara relaterade till en relativ 6kning av blodviskositeten genom det hoga
inflédet av immunglobulin hos patienter i riskzonen. Forsiktighet ska iakttas vid forskrivning och
infusion av [VIg hos dverviktiga patienter och patienter med befintliga riskfaktorer for trombotiska
hindelser (sdsom hog alder, hypertoni, diabetes mellitus och kérlsjukdom eller trombotiska episoder i
anamnesen, patienter med forvirvad eller rftlig trombofili, patienter med ldngvarig immobilisering,
patienter med uttalad hypovolemi och patienter med sjukdomar som 6kar blodets viskositet).

Hos patienter som 16per risk att drabbas av tromboemboliska biverkningar ska [VIg-produkter
administreras med minsta mojliga infusionshastighet och dos.



Akut njursvikt

Fall med akut njursvikt har rapporterats hos patienter som far [VIg-terapi. I de flesta fall har
riskfaktorer identifierats, sdsom befintlig njurinsufficiens, diabetes mellitus, hypovolemi, dvervikt,
samtidigt behandling med nefrotoxiska likemedel eller alder Gver 65.

Njurparametrar ska analyseras fore infusion av IVIg, sdrskilt hos patienter som bedoms ha en mojlig
okad risk for att utveckla akut njursvikt, och dérefter med ldmpliga intervall. Hos patienter som l6per
risk for akut njursvikt ska [VIg-produkter administreras med lagsta mojliga infusionshastighet och
dos. Vid nedsatt njurfunktion ska utséttande av [VIg 6vervégas.

Rapporter om njurdysfunktion och akut njursvikt har associerats med anviandning av manga av de
registrerade [VIg-produkterna innehéallande hjdlpamnen sasom sackaros, glukos och maltos, men de
som innehaller sackaros som stabiliserare stod for en oproportionerligt stor andel av det totala antalet.
Hos patienter i riskzonen kan anvidndning av [VIg-produkter som inte innehaller dessa hjélpimnen
overvégas. Flebogamma DIF innehéller inte sackaros, maltos eller glukos.

Aseptisk meningitsyndrom (AMS)

AMS har rapporterats kunna upptrada efter IVIg-behandling. Syndromet borjar vanligtvis inom nagra
timmar upp till 2 dagar efter IVIg-behandling. Studier av cerebrospinalvitska (CSF) ar ofta positiva
med pleocytos upp till flera tusen celler per mm?, frimst av serien av granulocyter, och forhojda
proteinnivaer upp till flera hundra mg/dl. AMS kan intréffa oftare i samband med hogdos (2 g/kg)
IVIg-behandling.

Patienter som uppvisar sddana tecken och symtom ska genomga en grundlig neurologisk
undersokning, inklusive analys av CSV, for att utesluta andra orsaker till meningit.

Utsittning av [VIg-behandling har resulterat i remission av AMS inom négra dagar, utan
komplikationer.

Hemolytisk anemi

IVIg-produkter kan innehalla blodgruppsantikroppar, som kan verka som hemolysiner och in vivo
inducera en beldggning av immunglobuliner pé rdda blodkroppar (RBC), vilket leder till en positiv
direkt antiglobulinreaktion, (Coombs test) och i séllsynta fall hemolys. Hemolytisk anemi kan
utvecklas som en foljd av IVIg-behandlingen pa grund av 6kad RBC-sekvestrering av . [VIg-
mottagare ska dvervakas avseende kliniska tecken och symtom pé hemolys. (Se avsnitt 4.8).

Neutropeni/leukopeni

Ett 6vergaende sénkt neutrofilantal och/eller episoder med neutropeni, ibland allvarliga, har
rapporterats efter behandling med [VIg-lakemedel. Detta intréffar vanligen inom timmar eller dagar
efter administrering av [VIg och gar spontant tillbaka inom 7 till 14 dagar.

Transfusionsrelaterad akut lungskada (TRALI)

Négra rapporter om akut icke-kardiogent lungédem (TRALI, Transfusion Related Acute Lung Injury)
har forekommit hos patienter som fatt IVIg. TRALI karaktériseras av svér hypoxi, dyspné, takypné,
cyanos, feber och hypotoni. Symtomen pa TRALI utvecklas i typiska fall under eller inom 6 timmar
efter en transfusion, oftast inom 1-2 timmar. IVIg-mottagare maste darfér 6vervakas avseende
lungbiverkningar och IVIg-infusionen maste i sddana fall omedelbart stoppas. TRALI é&r ett potentiellt
livshotande tillstdnd som kraver omedelbar intensivvard.



Interferens med serologiska tester

Efter administrering av immunglobulin kan den tillfélliga 6kningen av de olika passivt dverforda
antikropparna i patientens blod leda till vilseledande positiva resultat av serologiska tester.

Passiv 0verforing av antikroppar mot erytrocytantigen, t.ex. A, B och D kan paverka vissa serologiska
tester for antikroppar mot roda blodkroppar, t.ex. direkt antiglobulintest (DAT, direkt Coombs test).

Virussdkerhet

Standardatgérder for att forhindra infektioner till f6ljd av anvindning av ldkemedel framstillda av
humant blod eller human plasma inkluderar urval av givare, screening av individuella donationer och
plasmapooler for specifika infektionsmarkorer samt effektiva tillverkningssteg for att inaktivera eller
eliminera virus. Trots det kan risken for verforing av infektidsa agens inte helt uteslutas nér
lakemedel framstédllda av humant blod eller human plasma administreras. Detta géller &ven nya, hittills
okénda virus och andra patogener.

De atgérder som vidtagits anses vara effektiva mot holjeférsedda virus som humant immunbristvirus
(hiv), hepatit B-virus (HBV) och hepatit C-virus (HCV) samt for de icke holjeforsedda virusen hepatit
A-virus (HAV) och parvovirus B19.

Det finns 6vertygande klinisk erfarenhet av att hepatit A eller parvovirus B19 inte 6verfors med
immunglobuliner och det antas ocksa att antikroppsinnehallet pa ett betydande sétt bidrar till
virussédkerheten.

Det ar starkt rekommenderat att produktens namn och satsnummer registreras varje gdng Flebogamma
DIF administreras till en patient for att uppratthalla en koppling mellan patienten och produktens

satsnummer.

Natriuminnehéll

Detta lakemedel innehéller mindre &n 7,35 mg natrium per 100 ml, motsvarande 0,37 % av WHOs
hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

Pediatrisk population
Vid administrering av Flebogamma DIF till barn rekommenderas dvervakning av patientens vitala
tecken.

4.5 Interaktioner med andra liilkemedel och dvriga interaktioner

Levande forsvagade virusvacciner

Administrering av immunglobulin kan minska effekten av levande forsvagade virusvacciner sdsom
massling, réda hund, péssjuka och vattkoppor under en period pa minst 6 veckor och upp till

3 manader. Efter administrering av detta likemedel bor ett tidsmellanrum pé 3 manader forflyta innan
vaccination med levande forsvagat virus gors. Vad giller missling kan denna effektminskning kvarsta
iupp till 1 &r. Patienter som far méisslingsvaccin bor déarfor kontrolleras med avseende pa antikroppar.

Loopdiuretika
Undvik samtidig anviandning av loopdiuretika.

Pediatrisk population

Det kan forvintas att samma interaktioner som omndmns for vuxna dven kan forekomma i den
pediatriska populationen.



4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Sakerheten for ladkemedel vid anviandning under graviditet har inte faststillts i kontrollerade kliniska
provningar och ska darfor endast ges med forsiktighet till gravida kvinnor. IVIg produkter har visats

passera placenta, med 6kad omfattning under den tredje trimestern.

Klinisk erfarenhet av immunglobuliner tyder pa att inga skadliga effekter forvantas under graviditeten,
hos fostret eller spadbarnet.

Amning

Sdkerheten for detta likemedel vid anvéndning hos ammande mddrar har inte faststillts i kontrollerade
kliniska provningar och lakemedlet ska darfor endast ges med forsiktighet till ammande modrar.
Immunglobuliner utsdndras i brostmjolk. Inga negativa effekter forvéntas p4 ammade
nyfodda/spadbarn.

Fertilitet

Klinisk erfarenhet av immunglobuliner tyder inte pa skadliga effekter pa fertiliteten.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Formégan att framfora fordon och hantera maskiner kan forsdmras av en del biverkningar, sdsom
yrsel, som forknippas med Flebogamma DIF. Patienter som upplever biverkningar under behandlingen
ska vénta tills dessa har férsvunnit innan de framfor fordon eller hanterar maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanstillning av sdkerhetsprofilen

Biverkningar orsakade av humana normala immunglobuliner (i avtagande frekvens) ar foljande (se
dven avsnitt 4.4):

. frossa, huvudvirk, yrsel, feber, krakningar, allergiska reaktioner, illamaende, artralgi, lagt
blodtryck och méttlig lindryggsmarta

o reversibla hemolytiska reaktioner, sérskilt hos patienter med blodgrupp A, B eller AB och
(sdllsynt) hemolytisk anemi som kréver transfusion

o (sdllsynt) plotsligt blodtrycksfall och, i enstaka fall, anafylaktisk chock, &ven om patienten inte
visat tecken pa overkénslighet vid tidigare administrering

o (sdllsynt) dvergdende hudreaktioner (sdsom kutan lupus erythematosis — ingen kind frekvens)

o (mycket séllsynt) tromboemboliska reaktioner sdsom hjartinfarkt, stroke, lungemboli, djup
ventrombos

o fall av reversibel aseptisk meningit

o fall av forh6jd serumkreatininniva och/eller hiandelser med akut njursvikt

. fall av transfusionsrelaterad akut lungskada (TRALI).
For information om virussédkerhet, se avsnitt 4.4,
Oversiktstabell ver biverkningar

Tabellen nedan &r kategoriserad enligt MedDR A-systemets organklass (SOC and Preferred Term
Level).

Frekvenser har utvarderats med hjélp av foljande kriterier:

- mycket vanliga (>1/10)
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- vanliga (>1/100, <1/10)

- mindre vanliga (>1/1 000, <1/100)
- sdllsynta (>1/10 000, <1/1 000)
- mycket sillsynta (<1/10 000)

- ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgédngliga data)

Inom varje frekvensomrade presenteras biverkningarna i fallande allvarlighetsgrad.

Killa: sikerhetsdatabas fran kliniska provningar samt séikerhetsstudier efter godkinnandet hos
totalt 128 patienter som exponerats for Flebogamma DIF 50 mg/ml (med totalt 1 318 infusioner)

. Frekvens Frekvens
Organsystem enligt Biverkningar per per
MedDRA . . .
patient infusion
Infektioner och infestationer | Nasofaryngit Mindre vanliga | Mindre vanliga
Immunsystemet Overkiinslighet Mindre vanliga | Séllsynta
Psykiska storningar Onormalt beteende Mindre vanliga | Séllsynta
Centrala och perifera Migrin _ Mindre Vanli.ga Séillsynta
nervsystemet Huvudvark Mycl.<et vanliga Vgnhga .
Yrsel Vanliga Mindre vanliga
Hiartat Takykardi Vanliga Vanliga
Kardiovaskuldr sjukdom Mindre vanliga | Séllsynta
Hypertoni Vanliga Mindre vanliga
Diastolisk hypertoni Vanliga Mindre vanliga
Systolisk hypertoni Mindre vanliga | Mindre vanliga
Blodkarl Hypotoni Vanliga Vanliga
Diastolisk hypotoni Vanliga Vanliga
Blodtrycksfluktuationer Mindre vanliga | Séllsynta
Vallningar Mindre vanliga | Séllsynta
Bronkit Vanliga Mindre vanliga
Dyspné Mindre vanliga | Séllsynta
Astma Mindre vanliga | Séllsynta
. . . Epistaxis Mindre vanliga | Sdllsynta
Andnlng§ vagar, brostkorg HI())sta med slembildning Mindre Vanliga Minci;e vanliga
och mediastinum . ; =
Hosta Mindre vanliga | Sdllsynta
Visande andning Vanliga Mindre vanliga
Laryngeal smérta Mindre vanliga | Sillsynta
Obehag frén nésan Mindre vanliga | Sillsynta
Diarré Vanliga Mindre vanliga
Krikningar Vanliga Mindre vanliga
Magtarmkanalen Smarta i 6vre delen av buken Vanliga Mindre vanliga
Buksmarta Vanliga Mindre vanliga
Illaméende Vanliga Mindre vanliga
Kliande hudutslag Mindre vanliga | Mindre vanliga
Kontaktdermatit Mindre vanliga | Sdllsynta
N Urtikaria Vanliga Mindre vanliga
Hud och subkutan vévnad Klada Mind;ge vanliga | Mindre Vanliga
Hudutslag Mindre vanliga | Sdllsynta
Hyperhidros Mindre vanliga | Sdllsynta
Artralgi Vanliga Mindre vanliga
Myalgi Vanliga Mindre vanliga
Muskuloskeletala systemet | Ryggvirk Vanliga Mindre vanliga
och bindviv Nacksmairta Mindre vanliga | Sdllsynta
Smérta i extremiteterna Mindre vanliga | Sdllsynta
Muskelryckningar Mindre vanliga | Sdllsynta
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. Frekvens Frekvens
Organsystem enligt Biverkningar per per
MedDRA . . .
patient infusion
Njurar och urinvégar Urinretention Mindre vanliga | Sdllsynta
Pyrexi Mycket vanliga | Vanliga
Brostsmairta Mindre vanliga | Séllsynta
Perifert 6dem Mindre vanliga | Séllsynta
Frossa Vanliga Mindre vanliga
Frossbrytningar/skakningar Vanliga Mindre vanliga
Virk Vanliga Mindre vanliga
. Asteni Mindre vanliga | Séllsynta
Allrnanna.symtom och/eller Reaktion vid injektionsstillet Vanliga Mindre vanliga
symtom vid — - " ; : "
administreringsstllet Erytem qu 1nﬁ,1.510'nssta.llet _ Mmdre Vanl}ga Sﬁllsynta
Extravasering vid infusionsstéllet Mindre vanliga | Séllsynta
Kléda vid injektionsstéllet Mindre vanliga | Séllsynta
Inflammation vid infusionsstéllet Mindre vanliga | Séllsynta
Svullnad vid injektionsstéllet Mindre vanliga | Séllsynta
Odem vid injektionsstillet Mindre vanliga | Sdllsynta
Smarta vid infusionsstéllet Mindre vanliga | Sdllsynta
Smérta vid injektionsstéllet Mindre vanliga | Séllsynta
Okat blodtryck Mindre vanliga | Sillsynta
Okat systoliskt blodtryck Vanliga Mindre vanliga
vy Séankt systoliskt blodtryck Mindre vanliga | Mindre vanliga
Undersokningar Okad kroppstemperatur Vanliga Mindre vanliga
Forhojt alaninaminotransferas Mindre vanliga | Séllsynta
Positivt Coombs test Vanliga Mindre vanliga

Skador och forgiftningar och
behandlingskomplikationer

Infusionsrelaterad reaktion

Mindre vanliga

Mindre vanliga

Beskrivning av utvalda biverkningar

De mest rapporterade biverkningarna efter beviljande av godkidnnande for forsiljning av bada
styrkorna var brostsmirta, vallningar, forhdjt och siankt blodtryck, obehagskénsla, dyspné, illamaende,
krékningar, pyrexi, ryggsmarta, huvudvérk och frossbrytningar.

Pediatrisk population

Sidkerhetsresultatet for 29 barnpatienter (< 17 &r gamla) inkluderade i PID-studierna utvirderades.
Andelen huvudvirk, pyrexi, takykardi och hypotoni hos barn visade sig vara hogre dn hos vuxna.
Bedomning av vitala tecken i kliniska provningar i den pediatriska populationen visade inget monster
av kliniskt relevanta fordndringar.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Overdosering kan leda till vervitskning och hyperviskositet, sirskilt hos riskpatienter, inklusive
spadbarn, dldre patienter eller patienter med nedsatt hjart- eller njurfunktion (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Overdosering hos barn har inte etablerats med Flebogamma DIF. Precis som hos vuxna, kan
overdosering med intravendsa immunglobuliner leda till dvervétskning och hyperviskositet.
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5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Immunsera och immunglobuliner: humana normala immunglobuliner for
intravaskuldr administrering, ATC-kod: JO6BAO2.

Humant normalt immunglobulin innehéller i huvudsak immunglobulin G (IgG) med ett brett spektrum
av antikroppar mot infektidosa dmnen.

Humant normalt immunglobulin innehéller de [gG-antikroppar som &terfinns i den normala
befolkningen. Det framstills vanligen ur plasmapooler fran minst 1 000 donationer. Dess fordelning
av immunglobulin G-subklasser motsvarar i stort sett fordelningen i normal human plasma.

Adekvata doser av detta ladkemedel kan aterstélla onormalt 14ga immunglobulin G-nivaer till normala
nivaer.

Verkningsmekanismen for andra indikationer &n substitutionsterapi ar inte helt klarlagd, men omfattar
immunmodulerande effekter. En signifikant 6kning i median trombocytniva uppnaddes i kliniska
provningar hos kroniska ITP-patienter (64 000/pul) &ven om det inte nadde normala nivéer.

Tre kliniska provningar utférdes med Flebogamma DIF: tva for substitutionsterapi hos patienter med
primér immunbrist (en hos badde vuxna och barn 6ver 10 ar och en annan hos barn i aldern 2 till 16 &r)
och en annan for immunmodulering hos vuxna patienter med idiopatisk trombocytopen purpura.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Humant normalt immunglobulin dr omedelbart och fullstdndig biotillgénglig i patientens cirkulation
efter intravends administrering.

Distribution

Det fordelas relativt snabbt mellan plasma och extravaskulér vétska, efter ungefar 3—5 dagar uppnés
jamvikt mellan intra- och extravaskuléra kompartment.

Eliminering

Flebogamma DIF 50 mg/ml har en halveringstid pa ungefar 30-32 dagar. Denna halveringstid kan
variera fran patient till patient, sérskilt vid primér immunbrist.

IgG och IgG-komplex bryts ner i celler i det retikulo-endoteliala systemet.

Pediatrisk population

Inga skillnader i de farmakokinetiska egenskaperna forvéntas i den pediatriska populationen.

Profylax av méssling fore/efter exponering (se referenser)

Inga kliniska studier har utforts pa mottagliga patienter avseende mdsslingsprofylax fore/efter
exponering.

Flebogamma DIF 50mg/ml uppfyller kravet pa specifikation av lagsta styrka for méasslingsantikroppar

pa 0,36 x Center for Biologics Evaluation and Research (CBER) Standard. Doseringen baseras pa

farmakokinetiska berékningar som tar hdnsyn till kroppsvikt, blodvolym och halveringstid for

immunglobuliner. Dessa berédkningar forutspér foljande:

] Serumtiter efter 13,5 dagar = 270 mIE/ml (dos: 0,4 g/kg). Detta ger en sidkerhetsmarginal som &r
mer &n dubbelt sd hog som WHO:s skyddstiter pa 120 mIE/ml.

. Serumtiter efter 22 dagar (t1/2) = 180 mIE/ml (dos: 0,4 g/kg).

] Serumtiter efter 22 dagar (t1/2) = 238,5 mIE/ml (dos: 0,53 g/kg — profylax fore exponering).
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5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Toxicitetsstudier med engangsdoser har utforts i ritta och mus. Franvaro av mortalitet med
Flebogamma DIF med doser upp till 2500 mg/kg, och avsaknad av relevanta effekter pa andnings-,
cirkulations- och centrala nervsystemet, hos behandlade djur stodjer sékerheten med Flebogamma
DIF.

Provning av toxicitet vid upprepad dosering samt studier dver embryofetal toxicitet gér inte att
genomfora pa grund av induktion och interferens med antikroppar. Produktens effekt pa
immunsystemet hos nyfodda har inte undersokts.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjilpimnen

D-sorbitol
Vatten for injektionsvitskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas fér detta ldkemedel inte blandas med andra ldkemedel, inte heller med
andra [VIg-produkter.

6.3 Hallbarhet
2 ar.
6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 C.
Fér ej frysas.

6.5 Forpackningstyp och innehéll

10 ml, 50 ml, 100 ml, 200 ml eller 400 ml 16sning i injektionsflaska (typ II-glas) med propp
(klorbutylgummi).

Forpackningsstorlek: 1 injektionsflaska

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Produkten ska uppna rumstemperatur (inte mer én 30 °C) fore anvéndning.

Losningen ska vara klar till svagt opaliserande och farglos eller svagt gul. Losning som ar grumlig
eller innehaller fillningar ska inte anvindas.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/07/404/001-005

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 23 augusti 2007

Datum for den senaste fornyelsen: 24 april 2017

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

MM/AAAA

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Flebogamma DIF 100 mg/ml infusionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Humant normalt immunglobulin (IVIg)

En ml innehaller:

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

(varav minst 97 % IgQ)

Varje injektionsflaska med 50 ml innehéller: 5 g humant normalt immunglobulin
Varje injektionsflaska med 100 ml innehaller: 10 g humant normalt immunglobulin

Varje injektionsflaska med 200 ml innehéller: 20 g humant normalt immunglobulin

Distribution av IgG subklasser (ungefarliga virden):

IgG1 66,6 %
IgG> 27,9 %
IgGs  3,0%
IgGs 2,5%

Léagsta nivé av IgG mot méssling ar 9 IE/ml.
Innehaller maximalt 100 mikrogram/ml IgA.
Tillverkad av humant plasma

Hjidlpdmne med kind effekt:

En ml innehaller 50 mg D-sorbitol

For fullstindig forteckning dver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Infusionsvitska, 16sning
Losningen ér klar eller svagt opaliserande och férglds eller svagt gul.

Flebogamma DIF é&r isotoniskt med en osmolalitet fran 240 till 370 mOsm/kg.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Substitutionsterapi hos vuxna, barn och ungdomar (2—18 &r) vid:

o Priméra immunbristsyndrom (PID) med bristande antikroppsproduktion.

o Sekundar immunbrist (SID) hos patienter med svara eller aterkommande infektioner, ineffektiv
antimikrobiell behandling och antingen oférmaga att reagera pa specifikt antigen, s.k. PSAF

(proven specific antibody failure)* eller IgG-nivaer i serum < 4 g/1.

16



*PSAF = oférmaga att uppna minst en IgG-mot pneumokockpolysackarid- och
polypeptidantigenvacciner.

Misslingsprofylax fore/efter exponering for mottagliga vuxna, barn och ungdomar (2—18 ar) hos vilka
aktiv immunisering ir kontraindicerad eller inte rekommenderas.

Hénsyn ska ocksa tas till officiella rekommendationer for intravends anvandning av humant
immunglobulin vid mésslingsprofylax fore/efter exponering och aktiv immunisering.

Immunmodulering hos vuxna, barn och ungdomar (2—18 ar) vid:

- Primir immun trombocytopeni (ITP) hos patienter med hog blodningsrisk eller fore kirurgi for
att korrigera antalet trombocyter.

- Guillain-Barrés syndrom.

- Kawasakis sjukdom (tillsammans med acetylsalicylsyra, se avsnitt 4.2).
- Kronisk inflammatorisk demyeliniserande polyneuropati (CIDP).

- Multifokal motorisk neuropati (MMN).

4.2 Dosering och administreringssitt

IVIg-terapi ska initieras och monitoreras under 6vervakning av ldkare med erfarenhet frdn behandling
av sjukdomar i immunsystemet.

Dosering

Dosen och doseringen beror av indikationen.

Dosen kan behova individualiseras for varje patient beroende pé det kliniska svaret. Hos under- eller
overviktiga patienter kan dosen beréknad efter kroppsvikt behova justeras. Foljande dosregim ges som
vigledning.

Substitutionsterapi vid primdra immunbristsyndrom

Doseringen bor dstadkomma en ldgsta [gG-niva (maétt fore nésta infusion) pa minst 6 g/l eller ligga
inom det normala referensomradet for aldersgruppen. Det tar 3—6 manader fran behandlingens
inledande innan jamvikt (steady state for [gG-nivaerna) uppnéas. Rekommenderad startdos ar
0,4-0,8 g/kg givet en gang f6ljt av minst 0,2 g/kg givet var 3—4:e vecka.

Den dos som krévs for att uppna ett lidgsta IgG-vérde pa 6 g/l ér i storleksordningen
0,2-0,8 g/kg/ménad. Doseringsintervallet nir steady state har uppnatts varierar fran 3—4 veckor.

Légsta nivéaer av IgG bor métas och utvérderas tillsammans med infektionsincidensen. For att minska
frekvensen bakterieinfektioner kan det vara nddviandigt att 6ka doseringen och rikta in sig pd hogre

lagstanivaer.

Substitutionsterapi vid sekunddra immunbristtillstand (enligt definition i avsnitt 4.1)

Rekommenderad dos ér 0,2-0,4 g/kg var 3—4:e vecka.
Légsta nivéer av [gG bor mitas och utvérderas tillsammans med infektionsincidensen. Dosen ska

justeras efter behov for att uppna optimalt skydd mot infektioner. Dos6kning kan bli nédvéndig hos
patienter med kvarstdende infektion. Dosminskning kan dvervégas nér patienten forblir infektionsfri.
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Mdsslingsprofylax fore/efter exponering

Profylax efter exponering

Om en mottaglig patient har exponerats for méssling bor en dos pa 0,4 g/kg som givits sa snart som
mojligt och inom 6 dagar efter exponering ge en serumniva av masslingsantikroppar pa > 240 mIE/ml
1 minst 2 veckor. Efter 2 veckor ska serumnivaerna kontrolleras och dokumenteras. Ytterligare en dos
pa 0,4 g/kg kan ges en gang efter 2 veckor, om det behovs for att bibehalla serumnivan > 240 mIE/ml.

Om en PID/SID-patient har exponerats for méssling och regelbundet far IVIg-infusioner ska
administrering av en extra dos [VIg sa snart som mgjligt och inom 6 dagar efter exponering 6vervigas.
En dos pa 0,4 g/kg bor ge en serumniva av mésslingsantikroppar pa > 240 mIE/ml i minst 2 veckor.

Profylax fore exponering

Om en PID/SID-patient 16per risk for framtida mésslingsexponering och far en [VIg-underhallsdos pa
mindre &n 0,53 g/kg var 3—4:e vecka, ska denna dos 6kas en gang till 0,53 g/kg. Detta bor ge en
serumniva av masslingsantikroppar pa > 240 mIE/ml i minst 22 dagar efter infusion.

Immunmodulering vid foljande tillstind:
Primdr immun trombocytopeni

Det finns tvé alternativa behandlingsprogram:
. 0,8—1 g/kg kroppsvikt dag 1; denna dos kan upprepas en gang inom 3 dagar.
. 0,4 g/kg kroppsvikt dagligen i 2—5 dagar. Behandlingen kan upprepas om aterfall intréffar.

Guillain-Barrés syndrom

0,4 g/kg/dag under 5 dagar (med mojlig upprepning av dosen vid aterfall).

Kawasakis sjukdom

2,0 g/kg administreras som engangsdos. Patienten ska fi samtidig behandling med acetylsalicylsyra.
Kronisk inflammatorisk demyeliniserande polyneuropati (CIDP)

Startdos: 2 g/kg fordelat 6ver 2-5 dagar i foljd.

Underhallsdos: 1 g/kg fordelat 6ver 1-2 dagar i f6ljd var 3:e vecka.

Behandlingseffekten ska utvérderas efter varje cykel. Om ingen effekt ses efter 6 manader ska
behandlingen séttas ut.

Om behandlingen &r effektiv beslutar ldkaren om langtidsbehandling ska séttas in baserat pa
patientsvar och underhallssvar. Dosering och dosintervall kan behdva justeras efter det individuella
sjukdomsforloppet.

Multifokal motorisk neuropati (MMN)

Startdos: 2 g/kg fordelat 6ver 2-5 dagar i foljd.

Underhéllsdos: 1 g/kg var 2-4:¢ vecka eller 2 g/kg var 4-8:¢ vecka.

Behandlingseffekten ska utvédrderas efter varje cykel. Om ingen effekt ses efter 6 manader ska
behandlingen séttas ut.

Om behandlingen &r effektiv beslutar ldkaren om ldngtidsbehandling ska séttas in baserat pa
patientsvar och underhallssvar. Dosering och dosintervall kan behdva justeras efter det individuella
sjukdomsforloppet.
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Dosrekommendationerna sammanfattas i féljande tabell:

Indikation | Dos Infusionsintervall
Substitutionsterapi:
Primért immunbristsyndrom Startdos:
0,4-0,8 g/kg
Underhéllsdos:
0,2-0,8 g/kg var 3-4:¢ vecka
Sekundéra immunbristtillstand (enligt 0,2-0,4 g/kg var 3-4:e vecka
definition i avsnitt 4.1)
Maisslingsprofylax fore/efter exponering:
Profylax efter exponering hos mottagliga 0,4 g/kg Sa snart som mdjligt och inom
patienter 6 dagar. Kan eventuellt upprepas en
gang efter 2 veckor for att bibehalla
serumnivan av
masslingsantikroppar > 240 mIE/ml
Profylax efter exponering hos PID/SID- 0,4 g/kg Utover underhallsbehandling ges en
patienter extra dos inom 6 dagar efter
exponering
Profylax fore exponering hos PID/SID- 0,53 g/kg Om en patient far en underhallsdos
patienter pa mindre 4n 0,53 g/kg var 3-4:¢
vecka, ska denna dos dkas en géng
till minst 0,53 g/kg
Immunmodulering:
Primér immun trombocytopeni 0,8-1 g/kg dag 1, eventuellt upprepat en gang
inom 3 dagar
eller
0,4 g/kg/d i 2-5 dagar
Guillain-Barrés syndrom 0,4 g/kg/d i 5 dagar
Kawasakis sjukdom 2 g/kg som en dos tillsammans med acetyl-
salicylsyra
Kronisk inflammatorisk demyeliniserande | Startdos:
polyradikuloneuropati (CIDP) 2 g/kg i uppdelade doser under 2-5 dagar
Underhéllsdos:
1 g/kg var 3:e vecka i uppdelade doser
under 1-2 dagar
Multifokal motorisk neuropati (MMN) Startdos:
2 g/kg i uppdelade doser under 2-5 dagar i
foljd
Underhéllsdos:
1 g/kg var 2-4:e vecka
eller
2 g/kg var 4-8:¢ vecka i uppdelade doser
under 2-5 dagar

Pediatrisk population

Flebogamma DIF 100 mg/ml &r kontraindicerat till barn i &ldern 0-2 ar (se avsnitt 4.3).
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Doseringen for barn och ungdomar (2—18 ar) dr inte annorlunda 4n for vuxna. Doseringen for varje
indikation ges enligt kroppsvikt och maste justeras enligt det kliniska svaret fér de ovan nimnda
indikationerna.

Nedsatt leverfunktion
Det finns inga beldgg for att dosen behdver justeras.

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering savida det inte ar kliniskt motiverat, se avsnitt 4.4.

Aldre
Ingen dosjustering savida det inte ar kliniskt motiverat, se avsnitt 4.4.

Administreringssétt

For intravends anvandning.

Flebogamma DIF 100 mg/ml ska infunderas intravendst med en initial hastighet pa 0,01 ml/kg/min
under de forsta trettio minuterna. Se avsnitt 4.4. Vid biverkningar méste antingen
administreringshastigen sénkas eller infusionen avbrytas. Om infusionen tolereras vil, 6ka till

0,02 ml/kg/min under f6ljande 30 minuterna. Om &dven detta tolereras oka till 0,04 ml/kg/min under de
tredje 30 minuterna. Om patienten tolererar infusionen vil kan en 6kning med 0,02 ml/kg/min goras
med 30 minuters intervaller till hdgst 0,08 ml/kg/min.

Det har rapporterats att frekvensen biverkningar for [VIg 6kar med infusionshastigheten.
Infusionshastigheten under den initiala infusionen bor vara langsam. Om det inte forekommer nagra
biverkningar kan infusionshastigheten for de efterfoljande infusionerna langsamt okas till
maximalhastigheten. For patienter som har biverkningar rekommenderas att infusionshastigheten
minskas under de foljande infusionerna och den maximala infusionshastigheten begrinsas till

0,04 ml/kg/min eller [IVIg administreras med en koncentration pd 5 % (se avsnitt 4.4).

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen (humana immunglobuliner) eller mot nagot hjélpimne (se
avsnitt 4.4 och 6.1).

Hereditar fruktosintolerans (se avsnitt 4.4).
Spadbarn och sma barn (0-2 &r) har eventuellt d&nnu inte diagnostiserats med hereditér

fruktosintolerans (HIF), som kan vara dodligt. De far dérfor inte ges detta ldkemedel.

Patienter med selektiv IgA-brist som utvecklat antikroppar mot IgA, eftersom administrering av en
IgA-innehéllande produkt kan leda till anafylaktisk reaktion.

4.4 Varningar och forsiktighet
Sorbitol

Patienter med hereditir fruktosintolerans ska inte fa detta liikemedel om det inte ir absolut
nodvandigt.

Spadbarn och sméa barn (yngre in 2 ar) har kanske inte hunnit diagnostiserats med hereditar
fruktosintolerans. Likemedel (som innehaller sorbitol/fruktos) som ges intravenost kan vara
livshotande och ir kontraindicerade for denna population om det inte ir livsnodvindigt och
inga andra alternativ finns.

Detaljerad anamnes med avseende pa symtom pa hereditiir fruktosintolerans ska tas for varje
patient innan detta likemedel ordineras.
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Spéarbarhet
For att forbéttra sparbarheten for biologiska lakemedel ska det administrerade lakemedlets namn och

satsnummer tydligt noteras.

Forsiktighetsdtgdrder

Potentiella komplikationer kan ofta undvikas genom att sikerstilla att patienterna:

- inte dr overkénsliga for humant normalt immunglobulin genom att initialt administrera
produkten langsamt med en inledande hastighet pa 0,01 ml/kg/min

- Overvakas noggrant for eventuella symtom under hela infusionsperioden. Sérskilt patienter som
inte tidigare behandlats med humant normalt immunglobulin, patienter som bytt fran en annan
IVIg-produkt eller nér det har varit ett langt uppehall sedan foregaende infusion ska dvervakas i
en kontrollerad vardmilj6 under den forsta infusionen och under den forsta timmen efter den
forsta infusionen. Detta for att upptéicka eventuella tecken pa biverkningar och for att sékerstélla
att akutbehandling kan ges omedelbart om problem uppstar. Alla andra patienter ska observeras
1 minst 20 minuter efter administreringen.

For alla patienter kravs vid IVIg-administrering:

- adekvat vitsketillforsel fore paborjande av [VIg-infusionen

- overvakning av urinutséndring

- Overvakning av serumkreatininnivaer

- undvikande av samtidig behandling med loop-diuretika (se avsnitt 4.5).

Vid biverkningar méste antingen infusionshastigheten sinkas eller infusionen avbrytas. Vilken
behandling som behovs beror pa biverkningens natur och svarighetsgrad.

Infusionsrelaterad reaktion

Vissa biverkningar (t.ex. huvudvirk, rodnad, frossa, myalgi, vdsande andning, takykardi,
landryggssmarta, illamaende och hypotoni) kan vara relaterade till infusionshastigheten. Den
rekommenderade infusionshastigheten i avsnitt 4.2 maste f6ljas noga. Patienterna méste overvakas
noga och observeras avseende eventuella symtom under hela infusionen.

Biverkningar kan forekomma oftare:

- hos patienten som far humant normalt immunoglobulin for forsta gangen eller, i sillsynta fall,
nir man byter humant normalt immunglobulinldkemedel eller om det har gatt lang tid sedan den
foregédende infusionen

- hos patienter med aktiv infektion eller underliggande kronisk inflammation.

Overkanslighet

Overkinslighetsreaktioner ir sillsynta.

Anafylaxi kan utvecklas hos patienter:

- med ej detekterbart [gA som har IgA-antikroppar

- som har tolererat tidigare behandling med humant normalt immunoglobulin.

I hindelse av chock ska standardbehandling mot chock séttas in.

Tromboembolism

Det finns kliniska beldgg for ett samband mellan IVIg-administrering och tromboemboliska héndelser
sdsom hjartinfarkt, cerebral vaskuldr olycka (inklusive slaganfall), lungembolism och djup
ventrombos, vilka antas vara relaterade till en relativ 6kning av blodviskositeten genom det hoga
inflodet av immunglobulin hos patienter i riskzonen. Forsiktighet ska iakttas vid forskrivning och
infusion av IVIg hos dverviktiga patienter och patienter med befintliga riskfaktorer for trombotiska
hindelser (sdsom hog dlder, hypertoni, diabetes mellitus och karlsjukdom eller trombotiska episoder i
anamnesen, patienter med forvarvad eller &rftlig trombofili, patienter med l&ngvarig immobilisering,
patienter med uttalad hypovolemi och patienter med sjukdomar som okar blodets viskositet).
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Hos patienter som l6per risk att drabbas av tromboemboliska biverkningar ska IVIg-produkter
administreras med minsta mojliga infusionshastighet och dos.

Akut njursvikt

Fall med akut njursvikt har rapporterats hos patienter som far [VIg-terapi. I de flesta fall har
riskfaktorer identifierats, sdsom befintlig njurinsufficiens, diabetes mellitus, hypovolemi, 6vervikt,
samtidigt behandling med nefrotoxiska likemedel eller alder dver 65.

Njurparametrar ska analyseras fore infusion av IVIg, sirskilt hos patienter som beddms ha en mgjlig
okad risk for att utveckla akut njursvikt, och dérefter med ldmpliga intervall. Hos patienter som 16per
risk for akut njursvikt ska [VIg-produkter administreras med lagsta mojliga infusionshastighet och
dos. Vid nedsatt njurfunktion ska utséttande av [VIg 6vervégas.

Rapporter om njurdysfunktion och akut njursvikt har associerats med anvandning av manga av de
registrerade [VIg-produkterna innehallande hjdlpamnen sasom sackaros, glukos och maltos, men de
som innehéller sackaros som stabiliserare stod for en oproportionerligt stor andel av det totala antalet.
Hos patienter i riskzonen kan anvidndning av IVIg-produkter som inte innehaller dessa hjalpamnen
overvagas. Flebogamma DIF innehéller inte sackaros, maltos eller glukos.

Aseptisk meningitsyndrom (AMS)

AMS har rapporterats kunna upptrada efter [VIg behandling. Syndromet borjar vanligtvis inom nagra
timmar upp till 2 dagar efter [VIg-behandling. Studier av cerebrospinalvitska (CSF) dr ofta positiva
med pleocytos upp till flera tusen celler per mm®, frimst av serien av granulocyter, och forhojda
proteinnivaer upp till flera hundra mg/dl. AMS kan intréffa oftare i samband med hégdos (2 g/kg)
IVIg-behandling.

Patienter som uppvisar sadana tecken och symtom ska genomga en grundlig neurologisk
undersokning, inklusive analys av CSV, for att utesluta andra orsaker till meningit.

Utsittning av [VIg-behandling har resulterat i remission av AMS inom négra dagar, utan
komplikationer.

Hemolytisk anemi

IVIg-produkter kan innehalla blodgruppsantikroppar som kan verka som hemolysiner och in vivo
inducera en beldggning av immunglobuliner pé roda blodkroppar (RBC) vilket leder till en positiv
direkt antiglobulinreaktion, (Coombs test) och i séllsynta fall hemolys. Hemolytisk anemi kan
utvecklas som en foljd av [VIg-behandlingen péa grund av 6kad RBC-sekvestrering. IVIg-mottagare
ska overvakas avseende kliniska tecken och symtom pé hemolys. (Se avsnitt 4.8)

Neutropeni/leukopeni

Ett 6vergaende sénkt neutrofilantal och/eller episoder med neutropeni, ibland allvarliga, har
rapporterats efter behandling med [VIg-lakemedel. Detta intraffar vanligen inom timmar eller dagar
efter administrering av IVIg och gar spontant tillbaka inom 7 till 14 dagar.

Transfusionsrelaterad akut lungskada (TRALI)

Négra rapporter om akut icke-kardiogent lungdédem (TRALI, Transfusion Related Acute Lung Injury)
har forekommit hos patienter som fatt IVIg. TRALI karaktériseras av svér hypoxi, dyspné, takypné,
cyanos, feber och hypotoni. Symtomen pa TRALI utvecklas i typiska fall under eller inom 6 timmar
efter en transfusion, oftast inom 1-2 timmar. IVIg-mottagare maste darfér 6vervakas avseende
lungbiverkningar och IVIg-infusionen maste i sddana fall omedelbart stoppas. TRALI é&r ett potentiellt
livshotande tillstand som kridver omedelbar intensivvard.
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Interferens med serologiska tester

Efter administrering av immunglobulin kan den tillfdlliga 6kningen av de olika passivt dverforda
antikropparna i patientens blod leda till vilseledande positiva resultat av serologiska tester.

Passiv overforing av antikroppar mot erytrocytantigen, t.ex. A, B och D kan paverka vissa serologiska
tester for antikroppar mot réda blodkroppar, t.ex. direkt antiglobulintest (DAT, direkt Coombs test).

Virussikerhet

Standardatgérder for att forhindra infektioner till f61jd av anvéndning av lakemedel framstillda av
humant blod eller human plasma inkluderar urval av givare, screening av individuella donationer och
plasmapooler for specifika infektionsmarkorer samt effektiva tillverkningssteg for att inaktivera eller
eliminera virus. Trots det kan risken for 6verforing av infektiosa agens inte helt uteslutas nér
lakemedel framstédllda av humant blod eller human plasma administreras. Detta géller &ven nya, hittills
okénda virus och andra patogener.

De atgirder som vidtagits anses vara effektiva mot holjeférsedda virus som humant immunbristvirus
(hiv), hepatit B-virus (HBV) och hepatit C-virus (HCV) samt for de icke holjeférsedda virusen hepatit
A-virus (HAV) och parvovirus B19.

Det finns dvertygande klinisk erfarenhet av att hepatit A eller parvovirus B19 inte 6verfors med
immunglobuliner och det antas ocksa att antikroppsinnehallet pa ett betydande sétt bidrar till
virussikerheten.

Det é&r starkt rekommenderat att produktens namn och satsnummer registreras varje gang Flebogamma
DIF administreras till en patient for att uppratthalla en koppling mellan patienten och produktens

satsnummer.

Natriuminnehéll

Detta lakemedel innehéller mindre &n 7,35 mg natrium per 100 ml, motsvarande 0,37 % av WHOs
hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

Sédkerhetsstudie efter godkidnnande

En sédkerhetsstudie efter godkdnnandet foreslog en hogre frekvens av infusioner forknippade med
potentiellt relaterade biverkningar for Flebogamma DIF 100 mg/ml jimfort med Flebogamma DIF
50 mg/ml (se avsnitt 5.1).

Pediatrisk population
Vid administrering av Flebogamma DIF till barn rekommenderas dvervakning av patientens vitala
tecken.

4.5 Interaktioner med andra liilkemedel och évriga interaktioner

Levande forsvagade virusvacciner

Administrering av immunglobulin kan minska effekten av levande férsvagade virusvacciner sdsom
massling, réda hund, passjuka och vattkoppor under en period pa minst 6 veckor och upp till

3 ménader. Efter administrering av detta likemedel bor ett tidsmellanrum pa 3 manader forflyta innan
vaccination med levande forsvagat virus gors. Vad giller méssling kan denna effektminskning kvarsta
iupp till 1 &r. Patienter som far mésslingsvaccin bor dérfor kontrolleras med avseende pa antikroppar.

Loopdiuretika
Undvik samtidig anvindning av loopdiuretika.
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Pediatrisk population

Det kan fOorvintas att samma interaktioner som omniamns for vuxna dven kan forekomma 1 den
pediatriska populationen.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Sédkerheten for lakemedel vid anvindning under graviditet har inte faststéllts i kontrollerade kliniska
provningar och ska dirfor endast ges med forsiktighet till gravida kvinnor. IVIg produkter har visats

passera placenta, med 6kad omfattning under den tredje trimestern.

Klinisk erfarenhet av immunglobuliner tyder pa att inga skadliga effekter forvintas under graviditeten,
hos fostret eller spaddbarnet.

Amning

Sakerheten for detta lakemedel vid anvandning hos ammande modrar har inte faststéllts i kontrollerade
kliniska provningar och ldkemedlet ska darfor endast ges med forsiktighet till ammande modrar.
Immunglobuliner utsondras i brostmjolk. Inga negativa effekter forvéntas p4 ammade
nyfodda/spadbarn.

Fertilitet

Klinisk erfarenhet av immunglobuliner tyder inte pa skadliga effekter pa fertiliteten.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Formégan att framfora fordon och hantera maskiner kan forsdmras av en del biverkningar, sdsom
yrsel, som forknippas med Flebogamma DIF. Patienter som upplever biverkningar under behandlingen
ska vinta tills dessa har forsvunnit innan de framfor fordon eller hanterar maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanstéillning av sdkerhetsprofilen

Biverkningar orsakade av humana normala immunglobuliner (i avtagande frekvens) ar féljande (se
dven avsnitt 4.4):

. frossa, huvudvirk, yrsel, feber, krakningar, allergiska reaktioner, illamaende, artralgi, lagt
blodtryck och méttlig lindryggsmarta

o reversibla hemolytiska reaktioner, sérskilt hos patienter med blodgrupp A, B eller AB och
(sdllsynt) hemolytisk anemi som kréver transfusion

o (sdllsynt) plotsligt blodtrycksfall och, i enstaka fall, anafylaktisk chock, &ven om patienten inte
visat tecken pa overkénslighet vid tidigare administrering

o (sdllsynt) overgdende hudreaktioner (sdsom kutan lupus erythematosis — ingen kénd frekvens)

o (mycket séllsynt) tromboemboliska reaktioner sdsom hjartinfarkt, stroke, lungemboli, djup
ventrombos

o fall av reversibel aseptisk meningit

o fall av forh6jd serumkreatininniva och/eller hidndelser med akut njursvikt

o fall av transfusionsrelaterad akut lungskada (TRALI).

For information om virussédkerhet, se avsnitt 4.4,
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Oversiktstabell gver biverkningar
En 6kning av frekvensen biverkningar genom de kliniska provningarna, troligtvis relaterade till den

okade infusionshastigheten, har observerats (se avsnitt 4.2).

Tabellen nedan &r kategoriserad enligt MedDR A-systemets organklass (SOC and Preferred Term

Level).

Frekvenser har utvirderats med hjélp av foljande kriterier:

- mycket vanliga (=1/10)
- vanliga (=1/100, <1/10)

- mindre vanliga (=1/1 000, <1/100)
- séllsynta (=1/10 000, <1/1 000)
- mycket sdllsynta (<1/10 000)

- ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgédngliga data)

Inom varje frekvensomrade presenteras biverkningarna i fallande allvarlighetsgrad.

Kiilla: sikerhetsdatabas fran kliniska provningar samt sikerhetsstudier efter godkinnandet hos
totalt 160 patienter som exponerats for Flebogamma DIF 100 mg/ml (med totalt 915 infusioner)

Organsystem enligt

Frekvens efter

Frekvens efter

MedDRA Biverkningar patient infusion
Infektioner och Asgptisk meniqgit M%ndre Vanliga M%ndre Vanl%ga
infostationer Urinvégsinfektion M%ndre Vanl%ga Mmdre Vanl%ga

Influensa Mindre vanliga | Mindre vanliga
Bicytopeni Mindre vanliga | Mindre vanliga
Blodet och lymisystemet Leukopeni Mindre vanliga | Mindre vanliga
Immunsystemet Overkiinslighet Vanliga Mindre vanliga
Metabolism och nutrition | Nedsatt aptit Mindre vanliga | Mindre vanliga
Psykiska storningar Inson}ni M@ndre Vanlﬁga M%ndre Vanl@ga
Rastldshet Mindre vanliga | Mindre vanliga
Synkope Mindre vanliga | Mindre vanliga
Centrala och perifera Radikulepati Mindre Vanli.ga Mindre Vanli.ga
nervsystemet Huvudvérk Mycl.<et vanliga Mycket Vanl.lga
Tremor Vanliga Mindre vanliga
Yrsel Vanliga Mindre vanliga
Makulopati Mindre vanliga | Mindre vanliga
Oon Dimsyn Mindre vanliga | Mindre vanliga
Konjunktivit Mindre vanliga | Mindre vanliga
Fotofobi Vanliga Mindre vanliga
- Vertigo Vanliga Mindre vanliga
Oron och balansorgan Oronsmiirtor Mindre vanliga | Mindre vanliga
Hiartat Cyanos . Mindre vanliga Mind.re vanliga
Takykardi Vanliga Vanliga
Trombos Mindre vanliga | Mindre vanliga
Lymfédem Mindre vanliga | Mindre vanliga
Hypertoni Vanliga Mindre vanliga
Blodkirl Diastolisk hypertoni Vanliga Mindre vanliga
Systolisk hypertoni Mindre vanliga | Mindre vanliga
Hypotoni Vanliga Vanliga
Hematom Mindre vanliga | Mindre vanliga
Rodnad Mindre vanliga | Mindre vanliga
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Organsystem enligt

Biverkningar

Frekvens efter

Frekvens efter

MedDRA patient infusion
Dyspné Mindre vanliga | Mindre vanliga
Epistaxis Mindre vanliga | Mindre vanliga
Andningsvégar, brostkorg | Smérta i bihdlorna Mindre vanliga | Mindre vanliga

och mediastinum

Ovre-luftviigssyndrom med hosta

Mindre vanliga

Mindre vanliga

Nistédppa Mindre vanliga | Mindre vanliga
Vésande andning Vanliga Mindre vanliga
Diarré Vanliga Mindre vanliga
Hematemes Mindre vanliga | Mindre vanliga
Krikningar Vanliga Vanliga
Ovre buksmirta Vanliga Mindre vanliga
Magtarmkanalen Buksmirta Va}nliga ' M%ndre Vanl%ga
Obehag frén buken Mindre vanliga | Mindre vanliga
Utspénd buk Mindre vanliga | Mindre vanliga
Illamaende Mycket vanliga | Vanliga
Flatulens Vanliga Mindre vanliga
Muntorrhet Mindre vanliga | Mindre vanliga
Ekkymos Mindre vanliga | Mindre vanliga
Purpura Mindre vanliga | Mindre vanliga
Klada Vanliga Mindre vanliga
Hudutslag Vanliga Mindre vanliga
Hud och subkutan vdvnad | Erytem Mindre vanliga | Mindre vanliga
Palmarerytem Mindre vanliga | Mindre vanliga
Akne Mindre vanliga | Mindre vanliga
Hyperhidros Mindre vanliga | Mindre vanliga
Alopeci Mindre vanliga | Mindre vanliga
Artralgi Mindre vanliga | Mindre vanliga
Myalgi Vanliga Vanliga
Ryggvirk Vanliga Vanliga
Muskuloskeletala systemet Na?k sméi.rtor - Vanliga M%ndre Vanl%ga
och bindviy Smartor i extremiteterna Vanliga Mindre vanliga
Muskuloskeletalt obehag Mindre vanliga | Mindre vanliga
Obehag frin extremiteterna Vanliga Mindre vanliga
Muskelkramper Vanliga Mindre vanliga
Muskelspanningar Vanliga Mindre vanliga
Influensaliknande sjukdom Mindre vanliga | Mindre vanliga
Pyrexi Mycket vanliga | Vanliga
Brostsmirta Vanliga Mindre vanliga
Brostobehag Vanliga Mindre vanliga
Perifert 6dem Vanliga Mindre vanliga
Frossa Vanliga Vanliga
Allménna symtom och/eller Frossbrytni{lgar/skakningar Mycl.<et vanliga anliga .
symtom vid SJPkd(imskansla Vanl%ga M%ndre Vanl%ga
administreringsstillet Kol'dkansla Vanl%ga M%ndre Vanhga
Fatigue Vanliga Mindre vanliga
Forséamrat allméntillstdnd Mindre vanliga | Mindre vanliga
Smarta Vanliga Mindre vanliga
Nervositetskénsla Mindre vanliga | Mindre vanliga
Reaktioner vid infusionsstallet Vanliga Mindre vanliga

Erytem vid infusionsstillet

Mindre vanliga

Mindre vanliga

Smarta vid infusionsstéllet

Mindre vanliga

Mindre vanliga
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Organsystem enligt

Biverkningar

Frekvens efter

Frekvens efter

Minskad puls, 6kat antal
retikulocyter

Mindre vanliga

MedDRA patient infusion
Minskat hemoglobinvérde Mindre vanliga | Mindre vanliga
Forhojd kroppstemperatur Vanliga Vanliga
Okad puls Vanliga Mindre vanliga
Forhojt blodtryck Vanliga Mindre vanliga
Undersokningar Forhojt systoliskt blodtryck Vanliga Mindre vanliga

Mindre vanliga

behandlingskomplikationer

Sankt diastoliskt blodtryck Vanliga Mindre vanliga
Sankt systoliskt blodtryck Mindre vanliga | Mindre vanliga
Okat antal retikulocyter Mindre vanliga | Mindre vanliga
Skador och forgiftningar Kontusion Vanliga Mindre vanliga
och Infusionsrelaterad reaktion Mindre vanliga | Mindre vanliga

Beskrivning av utvalda biverkningar

De mest rapporterade biverkningarna efter beviljande av godkénnande for forséljning av bada

styrkorna var brostsmarta, vallningar, forhojt och siankt blodtryck, obehagskénsla, dyspné, illamaende,
kriakningar, pyrexi, ryggsmarta, huvudvérk och frossbrytningar.

Pediatrisk population

Sakerhetsresultatet for fyra barnpatienter (< 17 ar gamla) inkluderade i PID-studien och resultaten for
13 barn (i aldern 3 till 16 &r) inkluderade i ITP-studien utvirderades. Andelen huvudvérk,
frossbrytningar, pyrexi, illaméende, krdakningar, hypotoni, 6kning av hjartfrekvensen och ryggsmérta
hos barn visade sig vara hogre dn hos vuxna. Cyanos rapporterades hos ett barn men inte hos vuxna.
Bedomning av vitala tecken i kliniska provningar i den pediatriska populationen visade inget monster
av kliniskt relevanta fordndringar.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Overdosering kan leda till dvervitskning och hyperviskositet, sirskilt hos riskpatienter, inklusive
spadbarn, dldre patienter eller patienter med nedsatt hjirt- eller njurfunktion (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Overdosering hos barn har inte etablerats med Flebogamma DIF. Precis som hos vuxna, kan
overdosering med intravendsa immunglobuliner leda till Gvervétskning och hyperviskositet.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Immunsera och immunglobuliner: humana normala immunglobuliner for
intravaskuldr administrering, ATC-kod: JO6BAO2.

Humant normalt immunglobulin innehaller i huvudsak immunglobulin G (IgG) med ett brett spektrum
av antikroppar mot infektidsa &mnen.

27


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

Humant normalt immunglobulin innehaller de IgG-antikroppar som aterfinns i den normala
befolkningen. Det framstalls vanligen ur plasmapooler fran minst 1 000 donationer. Dess fordelning
av immunglobulin G-subklasser motsvarar i stort sett fordelningen i normal human plasma.

Adekvata doser av detta likemedel kan aterstélla onormalt ldga immunglobulin G-nivéer till normala
nivéer.

Verkningsmekanismen for andra indikationer &n substitutionsterapi 4r inte helt klarlagd, men omfattar
immunmodulerande effekter.

Tre kliniska provningar utférdes med Flebogamma DIF: en for substitutionsterapi hos patienter med
primér immunbrist (hos bade vuxna och barn dver 6 ar) och tva fér immunmodulering hos patienter

med immun trombocytopen purpura (en hos vuxna patienter och en annan hos béde vuxna och barn

mellan 3 och 16 éar).

I en sékerhetsstudie efter godkdnnandet som omfattade 66 patienter visade Flebogamma DIF

100 mg/ml pé en hogre frekvens (18,46 %, n=24/130) av infusioner forknippade med potentiellt
relaterade biverkningar &n Flebogamma DIF 50 mg/ml (2,22 %, n=3/135). En f6rsoksperson som
behandlades med Flebogamma DIF 100 mg/ml uppvisade emellertid lindriga episoder med huvudvirk
vid alla infusioner och ytterligare en patient hade 2 episoder med feber vid 2 infusioner. Det &r vért att
beakta att dessa 2 forsdkspersoner bidrog till den hogre frekvensen av infusioner med biverkningar i
denna grupp. Det fanns inga andra forsokspersoner med fler 4n 1 infusion med biverkningar i bada
grupperna.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Humant normalt immunglobulin dr omedelbart och fullstindig biotillgéinglig i patientens cirkulation
efter intravends administrering.

Distribution

Det fordelas relativt snabbt mellan plasma och extravaskulér vitska, efter ungefar 3—5 dagar uppnas
jdmvikt mellan intra- och extravaskuldra kompartment.

Eliminering

Flebogamma DIF 100 mg/ml har en halveringstid p& ungefér 34-37 dagar. Denna halveringstid kan
variera fran patient till patient, sérskilt vid primér immunbrist.

IgG och IgG-komplex bryts ner i celler i det retikulo-endoteliala systemet.

Pediatrisk population

Inga skillnader i de farmakokinetiska egenskaperna forvéntas i den pediatriska populationen.

Profylax av méssling fore/efter exponering (se referenser)

Inga kliniska studier har utforts pd mottagliga patienter avseende mdsslingsprofylax fore/efter
exponering.

Flebogamma DIF 100mg/ml uppfyller kravet pa specifikation av ldgsta styrka for

miésslingsantikroppar pa 0,36 x Center for Biologics Evaluation and Research (CBER) Standard.

Doseringen baseras pa farmakokinetiska berdkningar som tar hinsyn till kroppsvikt, blodvolym och

halveringstid for immunglobuliner. Dessa berdkningar forutspér féljande:

= Serumtiter efter 13,5 dagar =270 mIE/ml (dos: 0,4 g/kg). Detta ger en sékerhetsmarginal som ar
mer 4n dubbelt sa hog som WHO:s skyddstiter pa 120 mIE/ml.

] Serumtiter efter 22 dagar (t1/2) = 180 mIE/ml (dos: 0,4 g/kg)

. Serumtiter efter 22 dagar (t1/2) = 238,5 mIE/ml (dos: 0,53 g/kg — profylax fore exponering)
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5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Toxicitetsstudier med engangsdoser har utforts i ritta och mus. Franvaro av mortalitet med
Flebogamma DIF med doser upp till 2500 mg/kg, och avsaknad av relevanta effekter pa andnings-,
cirkulations- och centrala nervsystemet, hos behandlade djur stodjer sédkerheten med Flebogamma
DIF.

Provning av toxicitet vid upprepad dosering samt studier dver embryofetal toxicitet gér inte att
genomfora pa grund av induktion och interferens med antikroppar. Produktens effekt pa
immunsystemet hos nyfodda har inte undersokts.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

D-sorbitol
Vatten for injektionsvitskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra likemedel, inte heller med
andra IVIg-produkter.

6.3 Hallbarhet
2 ar.
6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C.
Fér ej frysas.

6.5 Forpackningstyp och innehall

50 ml, 100 ml eller 200 ml I6sning i injektionsflaska (typ II-glas) med propp (klorbutylgummi).
Forpackningsstorlek: 1 injektionsflaska

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Produkten ska uppna rumstemperatur (inte mer &n 30 °C) fore anvandning.

Losningen ska vara klar till svagt opaliserande och farglos eller svagt gul. Losning som &r grumlig
eller innehaller fillningar ska inte anvindas.

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Instituto Grifols, S.A.

Can Guasc, 2 - Parets del Vallés
08150 Barcelona - Spanien
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/07/404/006-008

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 23 augusti 2007

Datum for den senaste fornyelsen: 24 april 2017

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

MM/AAAA

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu
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BILAGA 11
TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT
URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

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

Instituto Grifols, S.A.
Poligono Levante

Can Guasc, 2,

E-08150 Parets del Valles
Barcelona, Spanien

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Instituto Grifols S.A.
Poligono Levante

Can Guasc, 2

E-08150 Parets del Valles
Barcelona, Spanien

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begransningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).
o Officiellt frislippande av tillverkningssats

Enligt artikel 114 i radets direktiv 2001/83/EG, ska det officiella frisldppandet av tillverkningssats
foregés av en undersokning som gors av ett statligt laboratorium eller ett for &ndamalet inréttat
laboratorium.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att limna in periodiska sikerhetsrapporter for detta ladkemedel anges i den forteckning 6ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska lidkemedelsmyndighetens webbplats.

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

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkdnnandet for forsédljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgérder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkénnandet for forsdljning samt eventuella efterfoljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldamnas in
e pé begiran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
o nir riskhanteringssystemet éndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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Om datum f6r inlimnandet av en periodisk sdkerhetsrapport och uppdateringen av en
riskhanteringsplan sammanfaller kan de l&mnas in samtidigt.
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BILAGA III

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

YTTERKARTONG (0,5 g)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Flebogamma DIF 50 mg/ml infusionsvétska, [6sning
Humant normalt immunglobulin (IVIg)

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

En ml innehéller 50 mg humant normalt immunglobulin (IVIg) varav minst 97 % &r IgG.

0,5 g/10 ml

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

D-sorbitol, vatten for injektionsvitskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Infusionsvitska, 16sning.

1 injektionsflaska

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For intravends anvandning.

Lis bipacksedeln fore anvéndning.

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

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C. Far ej frysas.

36



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

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

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/07/404/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN

37



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG (2,5g,5¢g, 10 goch 20 g)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Flebogamma DIF 50 mg/ml infusionsvétska, [6sning
Humant normalt immunglobulin (IVIg)

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

En ml innehéller 50 mg humant normalt immunglobulin (IVIg) varav minst 97 % &r IgG.
Innehaller maximalt 50 mikrogram/ml IgA.

2,5¢/50ml

5g/100 ml

10 g /200 ml

20 g /400 ml

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

D-sorbitol, vatten for injektionsvitskor. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Infusionsvitska, 16sning.

1 injektionsflaska

S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For intravends anvandning.

Lis bipacksedeln fore anviandning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C. Fér ej frysas.

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

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

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

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

ETIKETT INJEKTIONSFLASKA (5 g, 10 g och 20 g)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Flebogamma DIF 50 mg/ml infusionsvétska, [6sning
Humant normalt immunglobulin (IVIg)

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

En ml innehéller 50 mg humant normalt immunglobulin (IVIg) varav minst 97 % &r IgG.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

D-sorbitol, vatten for injektionsvétskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Infusionsvétska, 16sning

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

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For intravends anvandning.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.

Dra hér for att hinga upp

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och ridckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C. Fér ej frysas.

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

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

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

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALIJNING

‘13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS MED PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT INJEKTIONSFLASKA (0,5 g och 2,5 g)

| 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Flebogamma DIF 50 mg/ml infusionsvétska, 16sning
Humant normalt immunglobulin (IVIg)
For intravends anvandning.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

Lis bipacksedeln fore anvéndning.

3.  UTGANGSDATUM

Utg.dat

4.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

0,5¢/10ml
2,5¢ /50 ml

6. OVRIGT

Dra hér for att hdnga upp
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG (5 g, 10 goch 20 g)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Flebogamma DIF 100 mg/ml infusionsvétska, 16sning
Humant normalt immunglobulin (IVIg)

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

En ml innehaller 100 mg humant normalt immunglobulin (IVIg) varav minst 97 % é&r IgG.
Innehaller maximalt 100 mikrogram/ml IgA.

5g/50ml

10 g /100 ml

20 g /200 ml

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

D-sorbitol, vatten for injektionsvitskor. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Infusionsvétska, 16sning

1 injektionsflaska

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For intravends anviandning

Lis bipacksedeln fore anviandning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C. Fér ej frysas.

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

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gédllande anvisningar.

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

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

ETIKETT INJEKTIONSFLASKA (5 g)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Flebogamma DIF 100 mg/ml infusionsvétska, 16sning
Humant normalt immunglobulin (IVIg)

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

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Infusionsvétska, 16sning

5g/50ml

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Dra hir for att hinga upp
For intravends anvéndning

Lis bipacksedeln fore anviandning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

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

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)
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| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

‘13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

ETIKETT INJEKTIONSFLASKA (10 g och 20 g)

[1.  LAKEMEDLETS NAMN

Flebogamma DIF 100 mg/ml infusionsvétska, 16sning
Humant normalt immunglobulin (IVIg)

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

En ml innehéller 100 mg humant normalt immunglobulin (IVIg) av vilket minst 97 % &r IgG.

3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

D-sorbitol, vatten for injektionsvétskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Infusionsvétska, 16sning

10 g/ 100 ml
20 g /200 ml

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Dra hér for att hdnga upp
For intravends anvédndning

Lis bipacksedeln fore anvéndning.

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

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C. Far ej frysas
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

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

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

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

‘13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Flebogamma DIF 50 mg/ml infusionsvitska, losning
Humant normalt immunglobulin (IVIg)

Lés noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anviinda detta liikemedel. Den innehéller

information som ér viktig for dig.

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

- Om du har ytterligare fragor véind dig till 14kare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

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

- Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller d&ven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Flebogamma DIF 4r och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du anvénder Flebogamma DIF
Hur du anvinder Flebogamma DIF

Eventuella biverkningar

Hur Flebogamma DIF ska forvaras

Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

SNk L~

1. Vad Flebogamma DIF iir och vad det anvénds for

Vad Flebogamma DIF ir

Flebogamma DIF innehéller humant normalt immunglobulin, ett hoggradigt renat protein som
framtagits ur human plasma (del av blod fran blodgivare). Det hor till en grupp av lakemedel som
kallas for immunglobulin for intravends anvandning. Dessa anvands for att behandla tillstand dér
kroppens forsvar mot smitta inte fungerar som det ska.

Vad Flebogamma DIF anvinds for

Behandling av vuxna, barn och ungdomar (2—18 ar) som inte har tillrickligt med antikroppar
(Flebogamma DIF anvénds som substitutionsterapi). Det finns tva grupper:

o Patienter med primért immunbristsyndrom (PID) med medfddd brist pa antikroppar (grupp 1)
. Patienter med sekundér immunbrist (SID) med svéra eller aterkommande infektioner, ineffektiv
antimikrobiell behandling och antingen oférmaga att reagera pa specifikt antigen, s.k. PSAF

(proven specific antibody failure)* eller IgG-nivaer i serum < 4 g/l (grupp 2).

*PSAF = oférméga att uppné minst en férdubblad IgG-antikroppstiter mot pneumokockpolysackarid-
och polypeptidantigenvacciner.

Behandling av mottagliga vuxna, barn och ungdomar (2—18 ar) hos vilka aktiv vaccination mot
massling inte &r indicerad eller inte rekommenderas.

Behandling av vuxna, barn och ungdomar (2—18 ar) med vissa autoimmunsjukdomar
(immunmodulering). Det finns fem grupper:

o Primér immun trombocytopeni (ITP) som ér ett tillstdnd dér antalet blodplittar i blodet har

minskat kraftigt. Blodpléttarna spelar en viktig del roll vid blodlevringen och patienter som inte
har tillriackligt med blodpléttar 16per stor risk for att fa oonskade blodningar och blamaérken.
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Lakemedlet anviands ocksa hos patienter med stor risk for att drabbas av blodning eller som ska
opereras inom kort.

o Guillain-Barrés syndrom dar immunsystemet skadar nerverna och hindrar dem fran att fungera
pa rétt sétt.
o Kawasakis sjukdom (i detta fall tillsamman med behandling med acetylsalicylsyra), en sjukdom

hos barn dér blodkérlen (artdrerna) i kroppen forstoras.

o Kronisk inflammatorisk demyeliniserande polyradikuloneuropati (CIDP), en séllsynt och
progressiv sjukdom som orsakar svaghet i armar och ben, domningar, smérta och trotthet.

o Multifokal motorisk neuropati (MMN), en sillsynt sjukdom som orsakar langsamt
framskridande asymmetrisk svaghet i armar och ben utan forlorad kénsel.

2. Vad du behéver veta innan du anviinder Flebogamma DIF
Anvind inte Flebogamma DIF:

- om du ér allergisk mot humant normalt immunglobulin eller ndgot annat innehéllsémne i detta
lakemedel (anges i avsnitt 6)

- om du inte har tillrdckligt med immunglobulin av typ IgA i ditt blod eller har utvecklat
IgA-antikroppar

- om du lider av fruktosintolerans, en mycket séllsynt arftlig sjukdom, produceras inte det enzym
som bryter ned fruktos. Spadbarn och sma barn (0-2 ar) far inte anvidnda detta lakemedel
eftersom de eventuellt inte 4nnu diagnostiserats med drftlig fruktosintolerans (hereditér
fruktosintolerans, HFI), som kan vara dodlig. (se speciella varningar om hjédlpadmnen i slutet av
denna sektion).

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan du anvédnder Flebogamma DIF.

Vissa biverkningar kan intriffa oftare:

o vid hog infusionshastighet

o om det &r forsta gangen du far Flebogamma DIF, eller vid byte frdn en annan produkt med
humant normalt immunglobulin (IVIg) eller om det &r l&ng tid sedan din senaste infusion (t. ex.
flera veckor), kommer Du att Gvervakas noggrant i upp till en timme efter infusionen for att
tecken pé eventuella biverkningar ska upptickas.

Allergiska reaktioner &r séllsynta. Det kan ske speciellt om du inte har tillrickligt immunglobulin av
typ IgA i ditt blod eller har utvecklat antikroppar mot IgA.

Patienter med tidigare riskfaktorer

Tala om for din lékare om du har nagot annat tillstdnd och/eller sjukdom, eftersom kontroll krévs hos
patienter med tidigare forekommande riskfaktorer for trombotiska hiandelser (blodproppar bildas i ditt
blod). Var sérskilt noga med att tala om for din lékare om du har:

o diabetes

o hogt blodtryck

o tidigare drabbats av kérlsjukdom eller trombos
o overvikt

o minskad blodvolym
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o sjukdom som 6kar blodviskositet (blodets trogflytenhet)
o alder 6ver 65 ar

Patienter med njurbesvir

Om du har en njursjukdom och det &r forsta gangen du far Flebogamma DIF, kan du f& njurbesvir.

Din ldkare 6vervéger dina riskfaktorer och vidtar atgéarder sdsom att minska infusionshastigheten eller
avbryta behandlingen.

Effekter pa blodprover

Efter att du har fatt Flebogamma DIF kan resultatet av vissa blodprov (serologiska test) paverkas
under en viss tid. Om du tar ett blodprov efter att du fatt Flebogamma DIF, ska du informera den som
tar provet eller lakaren om att du tar detta lakemedel.

Sarskild varning betriaffande sidkerhet

Nar lakemedel framstills av humant blod eller plasma vidtas ett antal atgirder for att férhindra att
infektioner overfors till patienter. Detta innefattar:

o noggrant urval av blod- och plasmagivare for att sékerstélla att de som kan béra pa infektioner
har uteslutits

o testning av alla donationer och samlingar av plasma for tecken pa virus/infektioner

o inférande av atgéirder vid bearbetning av blod eller plasma som kan inaktivera eller ta bort virus.
Trots de har atgiarderna kan risken for 6verforing av smittdmnen inte helt uteslutas nir lakemedel
framstéllda av humant blod eller plasma ges. Detta giller ocksé nya, hittills okénda virus eller andra
typer av infektioner.

De atgérder som vidtas, anses vara effektiva for holjeforsedda virus sdsom humant immunbristvirus
(hiv), hepatit B-virus eller hepatit C-virus samt for de icke-holjeforsedda virusen hepatit A-virus eller

parvovirus B19.

Immunglobuliner har inte sammanknippats med hepatit A eller parvovirus B19-infektioner mdjligen
darfor att antikroppar mot dessa infektioner, vilka finns i produkten, ar skyddande.

Det rekommenderas starkt att lakemedlets namn och satsnummer (anges pa etiketten och kartongen
efter Lot) registreras varje gdng Flebogamma DIF ges for att uppratthélla ett register 6ver anvénda
tillverkningssatser.

Barn och ungdomar

Vitala tecken (kroppstemperatur, blodtryck, hjartfrekvens och andningsfrekvens) ska foljas under
infusionen av Flebogamma DIF.

Andra liikemedel och Flebogamma DIF

o Tala om for likare eller apotekspersonal om du anvénder eller nyligen har anvént andra
lakemedel.
o Effekter pd vaccin: Flebogamma DIF kan sénka effekten av vissa sorters vacciner (levande

forsvagade virusvacciner). I fall sasom réda hund, passjuka och vattkoppor ska en period av upp
till 3 ménader 16pa frén det att du fatt lakemedlet fram till dess att du far vaccinet. I fallet med
massling dr denna period upp till ett ar.
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o Du ska undvika att samtidigt anvéinda likemedel som 6kar utsondringen av vatten frén kroppen
(loopdiuretika) under behandling med Flebogamma DIF.

Graviditet och amning

Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
eller apotekspersonal innan du anvénder detta lakemedel.

Korformaga och anvindning av maskiner

Patienter kan uppleva reaktioner (som t.ex. yrsel och illaméende) under behandling som kan paverka
formégan att kora bil och anvinda maskiner.

Flebogamma DIF innehéller sorbitol

Sorbitol éir en Killa till fruktos. Om du (eller ditt barn) har hereditiir fruktosintolerans, en
sillsynt, drftlig sjukdom, ska du (eller ditt barn) inte anvinda detta liikemedel. Patienter med
hereditir fruktosintolerans kan inte bryta ner fruktos, vilket kan orsaka allvarliga
biverkningar.

Kontakta liikare innan du anvinder detta likemedel om du (eller ditt barn) har hereditéir
fruktosintolerans, eller om ditt barn inte lingre kan éta s6t mat eller dryck utan att ma illa,
kriks eller kinner obehag sa som uppblisthet, magkramper eller diarré.

Flebogamma DIF innehaller natrium

Detta ldkemedel innehaller mindre &n 7,35 mg natrium (huvudingrediensen i koksalt/bordssalt) per
100 ml. Detta motsvarar 0,37 % av hogsta rekommenderat dagligt intag av natrium for vuxna.

3. Hur du anviinder Flebogamma DIF

Flebogamma DIF ges som en injektion i en ven (intravends administration). Det kan ges av dig sjilv
om du har fatt full utbildning av sjukhuspersonal eller annan hélso- och sjukvérdspersonal. Du méste
forbereda infusionen exakt sa som du blivit visad for att forhindra att bakterier kommer in. Du far
aldrig ge det till dig sjdlv nér du &r ensam; hélso- och sjukvardspersonal med erfarenhet av
lakemedelsberedning, kanylering, administrering och dvervakning av biverkningar maste alltid vara
nérvarande.

Vilken dos du fér varierar beroende pé din sjukdom och kroppsvikt och riknas ut av din ldkare (se
avsnitt Instruktioner avsedda for hilso- och sjukvardspersonal, som ges i slutet av denna bipacksedel).

I borjan av infusionen far du Flebogamma DIF med en langsam hastighet (0,01-0,02 ml/kg/min).
Beroende pé hur du mar, kan din lékare direfter langsamt 6ka infusionshastigheten (upp till
0,1 ml/kg/min).

Anvindning for barn éver 2 ars alder

Dosen hos barn anses inte vara annorlunda &n hos vuxna eftersom doseringen ges enligt barnets
sjukdom och kroppsvikt.

Om du har anvint for stor mingd av Flebogamma DIF
Om du far i dig mer Flebogamma DIF &n du borde kan din kropp samla pa sig for stor méngd vétska.

Detta kan ske speciellt om du dr en riskpatient, t.ex. en dldre patient eller en patient som har problem
med hjartat eller njurarna. Tala omedelbart om det for din lékare.
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Om du har glomt att anvinda Flebogamma DIF

Tala omedelbart om det for din lékare eller apotekspersonal och f6]j hans/hennes anvisningar.
Du fér inte ges dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du har ytterligare fragor om detta ladkemedel, kontakta ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ladkemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvdndare behover inte f&
dem.

I sdllsynta och isolerade fall har foljande biverkningar rapporterats for immunglobulinldkemedel.

Uppsok likarvard utan drojsmal om nagon av foljande biverkningar intriaffar under eller efter

infusionen:

° Ett plotsligt blodtrycksfall och, i enstaka fall, anafylaktisk chock (tecken pé detta kan
exempelvis vara utslag, 14gt blodtryck, hjartklappning, vdsande andning, hosta, nysningar och
svarighet att andas) d&ven om du inte har visat ndgon dverkénslighet nér du tidigare fétt

lakemedlet.

° Fall av 6vergdende hjarnhinneinflammation som inte orsakas av en infektion (tecken pé detta
kan vara huvudvirk, ljuskinslighet eller ljusintolerans, nackstelhet).

° Fall av 6vergaende minskning av antalet roda blodkroppar (reversibel hemolytisk
anemi/hemolys).

Fall av 6vergdende hudreaktioner (biverkningar pa hud).
Okad kreatininhalt i serum (ett test som miiter din njurfunktion) och/eller akut forsimrad
njurfunktion (tecken pa detta dr smérta i landryggen, trotthet, minskning av miangden urin).

° Blodproppsbildning sdsom vid hjartinfarkt (tryck dver brostet med kénsla av att hjértat slar for
fort), slaganfall (muskelsvaghet i ansikte, armar eller ben, svarighet att tala eller forstd andras
tal, blodpropp i lungorna (andndd, brostsmarta och trétthet), djup ventrombos (smérta och
svullnad i en extremitet).

° Fall av tranfusionsrelaterad akut lungskada (TRALI) som orsakar hypoxi (syrebrist), dyspné
(andningssvarigheter), takypné (snabb andning), cyanos (brist pa syre i blodet), feber och
hypotoni (lagt blodtryck).

Andra biverkningar

Vanliga (kan forekomma vid upp till 1 av 10 infusioner):
. huvudvirk

. feber (forhojd kroppstemperatur)

. takykardi (snabba hjértslag)

. lagt blodtryck

Mindre vanliga (kan forekomma vid upp till 1 av 100 infusioner):
. bronkit (luftrorskatarr)

. nasofaryngit (forkylningssymtom)

. yrsel (&ksjuka)

. hogt blodtryck

. forhojt blodtryck

. visande andning

. slemblandad hosta

. buksmairta (omfattar d&ven ovre buken)
. diarré

. krékningar

. illamaende

. urtikaria (nédsselutslag)
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. pruritus (klada)
. hudutslag

. ryggsmaérta

. myalgi (muskelsmérta)

. artralgi (ledvérk)

. frossbrytningar

. vark

. reaktion pa injektionsstillet

. positivt Coombs test
. sankt blodtryck

Sillsynta (kan forekomma vid upp till 1 av 1 000 infusioner):
Overkénslighet

onormalt beteende

migrin

sviangande blodtryck

vallningar (att rodna)

hosta

astma

dyspné (andningssvarigheter)

epistaxis (nésblod)

obehag fran nisan

smirta i strupen

kontakteksem

hyperhidros (kraftig svettning)

hudutslag

muskelryckningar

nacksmaérta

smdrtor i armar och ben

urinretention (svérighet att urinera)

asteni (kraftloshet)

brostmairta

reaktioner vid infusionsstéllet (rodnad, lackage av likemedel, inflammation och smérta)
reaktioner vid injektionsstéllet (sdsom 6dem, smérta, kldda och svullnad)
vitskeansamling i armar och ben (perifert 6dem)

forhdjt alaninaminotransferas (levertransaminas)

Ytterligare biverkningar hos barn och ungdomar

Andelen huvudvirk, feber, 6kad hjartfrekvens och lagt blodtryck hos barn visade sig vara hogre dn hos
vuxna.

Rapportering av biverkningar
Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller d&ven
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det

nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om liakemedels sékerhet.

5. Hur Flebogamma DIF ska forvaras
Forvara detta ladkemedel utom syn- och rackhéll for barn.

Anvénds fore utgangsdatum som anges pa forpackningen efter ”Utg.dat”.

Forvaras vid hogst 30 °C. Far ej frysas.
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Losningen ska vara klar till svagt halvgenomskinlig. Anvénd inte detta 1dkemedel om du ser att
l6sningen ar grumlig eller innehéller fallningar.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Frdga apotekspersonalen hur man
kastar likemedel som inte ldngre anvinds. Dessa dtgirder &r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Innehéllsdeklaration

- Den aktiva substansen &r humant normalt immunglobulin (IVIg). En ml innehaller 50 mg
humant normalt immunglobulin varav minst 97 % é&r IgG.

Varje injektionsflaska med 10 ml innehéller: 0,5 g humant normalt immunglobulin
Varje injektionsflaska med 50 ml innehaller: 2,5 g humant normalt immunglobulin
Varje injektionsflaska med 100 ml innehaller: 5 g humant normalt immunglobulin

Varje injektionsflaska med 200 ml innehaller: 10 g humant normalt immunglobulin
Varje injektionsflaska med 400 ml innehéller: 20 g humant normalt immunglobulin

Distribution av IgG-subklasser dr ungefar 66,6 % IgGi, 28,5 % IgG», 2,7 % IgGs och
2,2 % IgGa. Produkten innehaller sparméngder av IgA (mindre dn 50 mikrogram/ml).

- Ovriga innehallsimnen ir sorbitol och vatten for injektionsvitskor (se avsnitt 2 for ytterligare
information om innehallsimnena).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Flebogamma DIF &r en infusionsvitska, 16sning. Losningen ar klar eller svagt halvgenomskinlig och
farglos eller svagt gul.

Flebogamma DIF tillhandahalls i injektionsflaskor med 0,5 g/10 ml, 2,5 g/50 ml, 5 g/100 ml,
10 g/200 ml och 20 g/400 ml.

Forpackningsstorlek: 1 injektionsflaska.

Eventuellt kommer inte alla volymer att marknadsforas.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning och tillverkare
Instituto Grifols, S.A.

Can Guasc, 2 - Parets del Vallés

08150 Barcelona - Spanien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsiljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

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

56



DK/FI/IS/NO/SE FR

Grifols Nordic AB Grifols France

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

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

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

Denna bipacksedel sindrades senast MM/AAAA.

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.

Foljande uppgifter dr endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal (se avsnitt 3 for mer
information):

Dosering och administreringssitt

Dosen och doseringen beror av indikationen.

Dosen kan behdva anpassas individuellt for varje patient beroende pa det kliniska svaret. Hos under-
eller 6verviktiga patienter kan dosen berdknad efter kroppsvikt behova justeras. Foljande

doseringsanvisningar ges som riktlinjer.

Dosrekommendationerna sammanfattas i f6ljande tabell:

Indikation | Dos | Infusionsintervall
Substitutionsterapi:
Primért immunbristsyndrom Startdos:
0,4-0,8 g/kg
Underhéllsdos: var 3-4:e vecka
0,2-0,8 g/kg
Sekunddra immunbristtillstand 0,2-0,4 g/kg var 3-4:e vecka
Misslingsprofylax fore/efter exponering:
Profylax efter exponering hos mottagliga 0,4 g/kg Sa snart som mojligt och inom
patienter 6 dagar. Kan eventuellt upprepas en

gang efter 2 veckor for att bibehalla
serumnivan av

misslingsantikroppar
> 240 mIE/ml.
Profylax efter exponering hos PID/SID- 0,4 g/kg) Utover underhallsbehandling ges en
patienter extra dos inom 6 dagar efter
exponering.
Profylax fore exponering hos PID/SID- 0,53 g/kg Om en patient far en underhéllsdos
patienter pa mindre dn 0,53 g/kg var 3-4:¢

vecka, ska denna dos 6kas en gang
till minst 0,53 g/kg.
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Indikation | Dos | Infusionsintervall

Immunmodulering:

Primir immun trombocytopeni 0,8-1 g/kg dag 1, eventuellt upprepat en gang
inom 3 dagar
eller
0,4 g/kg/d i 2-5 dagar
Guillain-Barrés syndrom 0,4 g/kg/d i 5 dagar
Kawasakis sjukdom 2 g/kg som en dos tillsammans med acetyl-
salicylsyra
Kronisk inflammatorisk demyeliniserande | Startdos:
polyradikuloneuropati (CIDP) 2 g/kg i uppdelade doser under 2-5 dagar
Underhallsdos:
1 g/kg var 3:e vecka 1 uppdelade doser
under 1-2 dagar
Multifokal motorisk neuropati (MMN) Startdos:
2 g/kg i uppdelade doser under 2-5 dagar i
foljd
Underhéllsdos:
1 g/kg var 2-4:e vecka
eller
2 g/kg var 4-8:e vecka i uppdelade doser
under 2-5 dagar

Flebogamma DIF ska ges som intravends infusion med en initial hastighet pa 0,01-0,02 ml/kg/min
under de forsta trettio minuterna. Om detta tolereras vil kan infusionshastigheten gradvis okas till
hogst 0,1 ml/kg/min.

En signifikant 6kning i median trombocytniva uppnaddes i kliniska provningar hos kroniska
ITP-patienter (64 000/pul) d&ven om det inte nadde normala nivaer.

Pediatrisk population

Doseringen hos barn anses inte vara annorlunda dn hos vuxna da doseringen for varje indikation ges
enligt kroppsvikt och justeras enligt det kliniska resultatet fér de ovanndmnda indikationerna.

Inkompatibiliteter

Flebogamma DIF ska inte blandas med andra likemedel eller infusionsldsningar och ska administreras
via en separat iv-slang.

Sarskild forsiktighet
Sorbitol

Patienter med hereditir fruktosintolerans ska inte fa detta likemedel om det inte dr absolut
nodviandigt.

Spiadbarn och smé barn (yngre in 2 dr) har kanske inte hunnit diagnostiserats med hereditiir
fruktosintolerans. Likemedel (som innehéller sorbitol/fruktos) som ges intravenést kan vara
livshotande och ir kontraindicerade for denna population om det inte ar livsnodvéndigt och
inga andra alternativ finns.
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Detaljerad anamnes med avseende pa symtom pa hereditiir fruktosintolerans ska tas for varje
patient innan detta likemedel ordineras.

Det ar starkt rekommenderat att produktens namn och satsnummer registreras varje gang Flebogamma
DIF administreras for att upprétthalla ett samband mellan patienten och tillverkningssatsen av
lakemedlet.

Sérskilda anvisningar for hantering och destruktion

Produkten ska uppna rumstemperatur (inte mer én 30 °C) fore anvéndning.

Losningen ska vara klar till svagt opaliserande. Anvénd inte Flebogamma DIF om du mirker att
l6sningen ar grumlig eller innehéller fallningar.

Ej anvént 1ikemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Flebogamma DIF 100 mg/ml infusionsvitska, losning
Humant normalt immunglobulin (IVIg)

Lés noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvinda detta liikemedel. Den innehéller

information som ér viktig for dig.

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

- Om du har ytterligare fragor véind dig till l1dkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

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

- Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta giller d&ven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Flebogamma DIF 4r och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du anvénder Flebogamma DIF
Hur du anvinder Flebogamma DIF

Eventuella biverkningar

Hur Flebogamma DIF ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

SNk L~

1. Vad Flebogamma DIF ir och vad det anvénds for

Vad Flebogamma DIF éir

Flebogamma DIF innehéller humant normalt immunglobulin, ett hoggradigt renat protein som
framtagits ur human plasma (del av blod fran blodgivare). Det hor till en grupp av lakemedel som
kallas for immunglobulin for intravends anvandning. Dessa anvands for att behandla tillstdnd dér
kroppens forsvar mot smitta inte fungerar som det ska.

Vad Flebogamma DIF anvinds for

Behandling av vuxna, barn och ungdomar (2—18 ar) som inte har tillrickligt med antikroppar
(Flebogamma DIF anvénds som substitutionsterapi). Det finns tva grupper:

o Patienter med primért immunbristsyndrom (PID) med medfédd brist pa antikroppar (grupp 1).
. Patienter med sekundér immunbrist (SID) med svéra eller aterkommande infektioner, ineffektiv
antimikrobiell behandling och antingen oférméga att reagera pa specifikt antigen, s.k.

(PSAF (proven specific antibody failure)* eller IgG-nivaer i serum < 4 g/l (grupp 2).

*PSAF = oférméga att uppné minst en férdubblad IgG-antikroppstiter mot pneumokockpolysackarid-
och polypeptidantigenvacciner.

Behandling av mottagliga vuxna, barn och ungdomar (2—18 ar) hos vilka aktiv vaccination mot
massling inte &r indicerad eller inte rekommenderas.

Behandling av vuxna, barn och ungdomar (2—18 ar) med vissa autoimmunsjukdomar
(immunmodulering). Det finns fem grupper:

o Primér immun trombocytopeni (ITP) som ér ett tillstind déir antalet blodplittar i blodet har

minskat kraftigt. Blodpléttarna spelar en viktig del roll vid blodlevringen och patienter som inte
har tillriackligt med blodpléttar 16per stor risk for att fa oonskade blodningar och blamaérken.
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Lakemedlet anviands ocksa hos patienter med stor risk for att drabbas av blodning eller som ska
opereras inom kort.

o Guillain-Barrés syndrom didr immunsystemet skadar nerverna och hindrar dem fran att fungera
pa rétt sétt.
o Kawasakis sjukdom (i detta fall tillsamman med behandling med acetylsalicylsyra), en sjukdom

hos barn dér blodkérlen (artdrerna) i kroppen forstoras.

o Kronisk inflammatorisk demyeliniserande polyradikuloneuropati (CIDP), en sillsynt och
progressiv sjukdom som orsakar svaghet i armar och ben, domningar, smérta och trotthet.

. Multifokal motorisk neuropati (MMN), en sillsynt sjukdom som orsakar langsamt
framskridande asymmetrisk svaghet i armar och ben utan forlorad kénsel.

2. Vad du behéver veta innan du anviinder Flebogamma DIF
Anvind inte Flebogamma DIF:

- om du ér allergisk mot humant normalt immunglobulin eller ndgot annat innehéllsémne i detta
lakemedel (anges i avsnitt 6)

- om du inte har tillrdcklig med immunglobulin av typ IgA i ditt blod eller har utvecklat
IgA-antikroppar

- om du lider av fruktosintolerans, en mycket séllsynt drftlig sjukdom, produceras inte det enzym
som bryter ned fruktos. Spadbarn och sma barn (0-2 ar) far inte anvénda detta lakemedel
eftersom de eventuellt inte &nnu diagnostiserats med drftlig fruktosintolerans (hereditér
fruktosintolerans, HFI), som kan vara dédlig (se speciella varningar om hjélpdmnen i slutet av
denna sektion).

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan du anviander Flebogamma DIF.

Vissa biverkningar kan intriffa oftare:

o vid hog infusionshastighet

o om det &r forsta gangen du far Flebogamma DIF, eller vid byte frdn en annan produkt med
humant normalt immunglobulin (IVIg) eller om det &r l&ng tid sedan din senaste infusion (t. ex.
flera veckor), kommer Du att 6vervakas noggrant i upp till en timme efter infusionen for att
tecken pé eventuella biverkningar ska upptickas.

Allergiska reaktioner &r séllsynta. Det kan ske speciellt om du inte har tillrickligt immunglobulin av
typ IgA i ditt blod eller har utvecklat antikroppar mot IgA.

Patienter med tidigare riskfaktorer

Tala om for din lékare om du har nagot annat tillstdnd och/eller sjukdom, eftersom kontroll krdvs hos
patienter med tidigare forekommande riskfaktorer for trombotiska héndelser (blodproppar bildas i ditt
blod). Var sérskilt noga med att tala om for din ldkare om du har:

o diabetes

o hogt blodtryck

o tidigare drabbats av kérlsjukdom eller trombos
o overvikt

o minskad blodvolym
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o sjukdom som &kar blodviskositet (blodets trogflytenhet)
o alder over 65 ar

Patienter med njurbesvir

Om du har en njursjukdom och det &r forsta gangen du far Flebogamma DIF, kan du fa njurbesvir.

Din ldkare 6vervéger dina riskfaktorer och vidtar atgérder sasom att minska infusionshastigheten eller
avbryta behandlingen.

Effekter pa blodprover

Efter att du har fatt Flebogamma DIF kan resultatet av vissa blodprov (serologiska test) paverkas
under en viss tid. Om du tar ett blodprov efter att du fatt Flebogamma DIF, ska du informera den som
tar provet eller lakaren om att du tar detta lakemedel.

Sarskild varning betriaffande sikerhet

Nar lakemedel framstills av humant blod eller plasma vidtas ett antal atgérder for att forhindra att
infektioner overfors till patienter. Detta innefattar:

e noggrant urval av blod- och plasmagivare for att sdkerstélla att de som kan béra pa infektioner har
uteslutits

e testning av alla donationer och samlingar av plasma for tecken pa virus/infektioner

e infOrande av atgirder vid bearbetning av blod eller plasma som kan inaktivera eller ta bort virus.
Trots de har atgirderna kan risken for overforing av smittdmnen inte helt uteslutas nar lakemedel
framstéllda av humant blod eller plasma ges. Detta géller ocksa nya, hittills okénda virus eller andra
typer av infektioner.

De atgirder som vidtas, anses vara effektiva for holjeforsedda virus sdsom humant immunbristvirus
(hiv), hepatit B-virus eller hepatit C-virus samt for de icke-holjeforsedda virusen hepatit A-virus eller

parvovirus B19.

Immunglobuliner har inte sammanknippats med hepatit A eller parvovirus B19-infektioner mgjligen
darfor att antikroppar mot dessa infektioner, vilka finns i produkten, ar skyddande.

Det rekommenderas starkt att lakemedlets namn och satsnummer (anges pa etiketten och kartongen
efter Lot) registreras varje gdng Flebogamma DIF ges for att uppratthélla ett register 6ver anvénda
tillverkningssatser.

Barn och ungdomar

Vitala tecken (kroppstemperatur, blodtryck, hjartfrekvens och andningsfrekvens) ska foljas under
infusionen av Flebogamma DIF.

Andra liikemedel och Flebogamma DIF

o Tala om for lakare eller apotekspersonal om du anvénder eller nyligen har anvént andra
lakemedel.
o Effekter pd vaccin: Flebogamma DIF kan sénka effekten av vissa sorters vacciner (levande

forsvagade virusvacciner). I fall sasom réda hund, passjuka och vattkoppor ska en period av upp
till 3 ménader 16pa frén det att du fétt lakemedlet fram till dess att du far vaccinet. I fallet med
massling dr denna period upp till ett ar.
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o Du ska undvika att samtidigt anvénda lakemedel som 6kar utsondringen av vatten fran kroppen
(loopdiuretika) under behandling med Flebogamma DIF.

Graviditet och amning

Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga likare
eller apotekspersonal innan du anvénder detta lakemedel.

Korformaga och anvindning av maskiner

Patienter kan uppleva reaktioner (som t.ex. yrsel och illaméende) under behandling som kan paverka
formégan att kora bil och anvdnda maskiner.

Flebogamma DIF innehéller sorbitol

Sorbitol ér en Killa till fruktos. Om du (eller ditt barn) har hereditiir fruktosintolerans, en
sillsynt, arftlig sjukdom, ska du (eller ditt barn) inte anviinda detta liikemedel. Patienter med
hereditiir fruktosintolerans kan inte bryta ner fruktos, vilket kan orsaka allvarliga
biverkningar.

Kontakta liikare innan du anvinder detta likemedel om du (eller ditt barn) har hereditir
fruktosintolerans, eller om ditt barn inte lingre kan ita s6t mat eller dryck utan att ma illa,
kriks eller kinner obehag sa som uppblisthet, magkramper eller diarré.

Flebogamma DIF innehaller natrium

Detta ldkemedel innehaller mindre &n 7,35 mg natrium (huvudingrediensen i koksalt/bordssalt) per
100 ml. Detta motsvarar 0,37 % av hogsta rekommenderat dagligt intag av natrium for vuxna.

3. Hur du anviinder Flebogamma DIF

Flebogamma DIF ges som en injektion i en ven (intravends administration). Det kan ges av dig sjadlv
om du har fatt full utbildning av sjukhuspersonal eller annan hélso- och sjukvérdspersonal. Du méste
forbereda infusionen exakt sa som du blivit visad for att forhindra att bakterier kommer in. Du far
aldrig ge det till dig sjdlv nér du ar ensam; hélso- och sjukvardspersonal med erfarenhet av
lakemedelsberedning, kanylering, administrering och dvervakning av biverkningar maste alltid vara

nérvarande.

Vilken dos du fér varierar beroende pé din sjukdom och kroppsvikt och riknas ut av din ldkare (se
avsnitt Instruktioner avsedda for hilso- och sjukvardspersonal, som ges i slutet av denna bipacksedel).

I borjan av infusionen far du Flebogamma DIF med en langsam hastighet (0,01 ml/kg/min). Beroende
pa hur du mar, kan din ldkare dérefter langsamt 6ka infusionshastigheten (upp till 0,08 ml/kg/min).

Anvindning for barn over 2 ars alder

Dosen hos barn anses inte vara annorlunda &n hos vuxna eftersom doseringen ges enligt barnets
sjukdom och kroppsvikt.

Om du har anvint for stor méngd av Flebogamma DIF
Om du far i dig mer Flebogamma DIF 4n du borde kan din kropp samla pé sig for stor méngd vitska.

Detta kan ske speciellt om du dr en riskpatient, t.ex. en dldre patient eller en patient som har problem
med hjartat eller njurarna. Tala omedelbart om det for din ldkare.
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Om du har glomt att anvinda Flebogamma DIF

Tala omedelbart om det for din lékare eller apotekspersonal och f6lj hans/hennes anvisningar.
Du fér inte ges dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du har ytterligare frdgor om detta ldkemedel, kontakta ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvdndare behover inte fa
dem.

I séllsynta och isolerade fall har foljande biverkningar rapporterats for immunglobulinlédkemedel.

Uppsok ldkarvard utan drojsmal om nagon av foljande biverkningar intriaffar under eller efter

infusionen:

° Ett plotsligt blodtrycksfall och, i enstaka fall, anafylaktisk chock (tecken pa detta kan
exempelvis vara utslag, lagt blodtryck, hjartklappning, vdsande andning, hosta, nysningar och
svarighet att andas) &ven om du inte har visat ndgon overkénslighet nér du tidigare fétt

lakemedlet.

° Fall av 6vergdende hjarnhinneinflammation som inte orsakas av en infektion (tecken pé detta
kan vara huvudvark, ljuskanslighet eller ljusintolerans, nackstelhet).

° Fall av 6vergdende minskning av antalet roda blodkroppar (reversibel hemolytisk
anemi/hemolys).

Fall av 6vergdende hudreaktioner (biverkningar pa hud).
Okad kreatininhalt i serum (ett test som miter din njurfunktion) och/eller akut férsimrad
njurfunktion (tecken pa detta dr smirta i landryggen, trétthet, minskning av mangden urin).

o Blodproppsbildning sdsom vid hjartinfarkt (tryck éver brostet med kénsla av att hjértat slér for
fort), slaganfall (muskelsvaghet i ansikte, armar eller ben, svarighet att tala eller forstd andras
tal, blodpropp i lungorna (andndd, brostsmarta och trétthet), djup ventrombos (smérta och
svullnad i en extremitet).

o Fall av tranfusionsrelaterad akut lungskada (TRALI) som orsakar hypoxi (syrebrist), dyspné
(andningssvérigheter), takypné (snabb andning), cyanos (brist pa syre i blodet), feber och
hypotoni (lagt blodtryck).

Andra biverkningar

Mycket vanliga (kan forekomma vid fler én 1 av 10 infusioner):
o huvudvirk

Vanliga (kan forekomma vid upp till 1 av 10 infusioner):
takykardi (snabba hjirtslag)

hypotoni (lagt blodtryck)

feber (forhdjd kroppstemperatur)

frossbrytningar

illaméende

kriakningar

ryggvark

myalgi (muskelsmérta)

Mindre vanliga (kan forekomma vid upp till 1 av 100 infusioner):
overkanslighet

influensa

yrsel (&ksjuka)

darrningar

ljuskédnslighet
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svindel

hypertoni (hogt blodtryck)

visande andning

buksmartor (dven i 6vre delen av buken)

diarré

gaser

klada

hudutslag

obehag fran armar och ben

muskelspasmer och muskelspénning
nacksmarta

smaérta i armar och ben

obehag i brostet/brostsmarta

trotthet

koldkénsla

sjukdomskénsla

perifert ddem (svullna armar och ben)

okad hjartfrekvens

blaméarken

urinvégsinfektion

aseptisk meningit (hjarnhinneinflammation som inte orsakas av en infektion)
minskning av réda och vita blodkroppar
anorexi (brist pa aptit)

somnsvarigheter

radikuldrt syndrom (smaérta i nacke eller rygg och andra symtom sasom domning, stickande
kénsla och svaghet i armar och ben)

vasovagal synkope (tillféllig forlust av medvetande)
konjunktivit (inflammation i 6gats bindhinna)
makulopati (sjukdom i gula fldcken, i 6gats néthinna)
dimsyn

oronsmarta

cyanos (blaaktig missfargning av huden)
6kning eller minskning av blodtrycket
vallningar (att rodna)

blamérken

blodpropp

lymfodem

dyspné (andningssvarigheter)

nisblod

rinnsnuva (0verdrivet mycket slem)

smirta i bihalorna

ovre luftvigsbesvir med hosta

obehag fran buken och utspand buk
muntorrhet

hematemes (blodkrékning)

akne

alopeci (haravfall)

hyperhidros (kraftig svettning)

ekkymos (stora blodningar i huden)

erytem (hudrodnad)

artralgi (ledvérk)

obehag fran muskler och skelett
infusionsrelaterade reaktioner och reaktioner vid infusionsstéllet (inkluderande rodnad vid
infusionsstillet och smaérta vid infusionsstéllet)
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kéinsla av nervositet

influensaliknande sjukdom

allmént forsdmrat hélsotillstand

sankt hemoglobinvirde

oOkat antal retikulocyter (en sorts roda blodkroppar)
sankt hjartfrekvens

Ytterligare biverkningar hos barn och ungdomar

Andelen barn som fick huvudvark, frossbrytningar, feber, illamaende, kriakningar, lagt blodtryck, 6kad
hjartfrekvens och ryggsmirta visade sig vara hdgre dn hos vuxna. Cyanos (syrebrist i blodet)
rapporterades hos ett barn men inte hos vuxna.

Biverkningar kan reduceras genom byte till Flebogamma DIF 50 mg/ml. R&dgér med din ldkare om du
far fler biverkningar.

Rapportering av biverkningar
Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller d&ven
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det

nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om ldkemedels sidkerhet.

5. Hur Flebogamma DIF ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och riackhall for barn.
Anvinds fore utgangsdatum som anges pé forpackningen efter ”Utg.dat”.

Forvaras vid hogst 30 °C. Far ¢j frysas.

Losningen ska vara klar till svagt halvgenomskinlig. Anvénd inte detta likemedel om du ser att
l6sningen ar grumlig eller innehéller fallningar.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte lingre anvinds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar
Innehaillsdeklaration

- Den aktiva substansen dr humant normalt immunglobulin (IVIg). En ml innehéller 100 mg
humant normalt immunglobulin varav minst 97 % é&r IgG.

Varje injektionsflaska med 50 ml innehaller: 5 g humant normalt immunglobulin
Varje injektionsflaska med 100 ml innehéaller: 10 g humant normalt immunglobulin
Varje injektionsflaska med 200 ml innehéller: 20 g humant normalt immunglobulin

Distribution av IgG-subklasser ar ungefér 66,6 % IgGi, 27,9 % IgG», 3,0 % IgG; och
2,5 % IgGs. Produkten innehéller sparméngder av IgA (mindre dn 100 mikrogram/ml).

- Ovriga innehallsdmnen &r sorbitol och vatten for injektionsvétskor (se avsnitt 2 for ytterligare
information om innehallsdmnena).

66


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

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Flebogamma DIF é&r en infusionsvétska, 16sning. Losningen &r klar eller svagt halvgenomskinlig och
farglos eller svagt gul.

Flebogamma DIF tillhandahalls i injektionsflaskor med 5 g/50 ml, 10 g/100 ml och 20 g/200 ml.
Forpackningsstorlek: 1 injektionsflaska.
Eventuellt kommer inte alla volymer att marknadsforas.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning och tillverkare
Instituto Grifols, S.A.

Can Guasc, 2 - Parets del Valles

08150 Barcelona - Spanien

Kontakta ombudet f6r innehavaren av godkdnnandet for forsidljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

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

CzZ 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

Denna bipacksedel sindrades senast MM/AAAA.

Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu.

Foljande uppgifter dr endast avsedda for hilso- och sjukvardspersonal (se avsnitt 3 for mer
information):

Dosering och administreringssétt
Dosen och doseringen beror av indikationen.
Dosen kan behdva anpassas individuellt for varje patient beroende pa det kliniska svaret. Hos under-

eller 6verviktiga patienter kan dosen berdknad efter kroppsvikt behdva justeras. Foljande
doseringsanvisningar ges som riktlinjer.
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Dosrekommendationerna sammanfattas i féljande tabell:

Indikation | Dos Doseringsintervall
Substitutionsterapi:
Primért immunbristsyndrom Startdos:
0,4-0,8 g/kg
Underhallsdos:
0,2-0,8 g/kg var 3-4:¢ vecka
Sekundéra immunbristtillstand 0,2-0,4 g’kg var 3-4:e vecka
Misslingsprofylax fore/efter exponering:
Profylax efter exponering hos mottagliga 0,4 g/kg Sa snart som mojligt och inom
patienter 6 dagar. Kan eventuellt upprepas en
gang efter 2 veckor for att bibehalla
serumnivan av
misslingsantikroppar
> 240 mIE/ml.
Profylax efter exponering hos PID/SID- 0,4 g/kg) Utover underhallsbehandling ges en
patienter extra dos inom 6 dagar efter
exponering.
Profylax fore exponering hos PID/SID- 0,53 g/kg Om en patient far en underhallsdos
patienter pa mindre 4n 0,53 g/kg var 3-4:¢
vecka, ska denna dos dkas en géng
till minst 0,53 g/kg.
Immunmodulering:
Primir immun trombocytopeni 0,8-1 g/kg dag 1, eventuellt upprepat en gang
inom 3 dagar
eller
0,4 g/kg/d i 2-5 dagar
Guillain-Barrés syndrom 0,4 g/kg/d i 5 dagar
Kawasakis sjukdom 2 g/kg som en dos tillsammans med acetyl-
salicylsyra
Kronisk inflammatorisk demyeliniserande | Startdos:
polyradikuloneuropati (CIDP) 2 g/kg i uppdelade doser under 2-5 dagar
Underhéllsdos:
1 g/kg var 3:e vecka i uppdelade doser
under 1-2 dagar
Multifokal motorisk neuropati (MMN) Startdos:
2 g/kg i uppdelade doser under 2-5 dagar i
foljd
Underhéllsdos:
1 g/kg var 2-4:e vecka
eller
2 g/kg var 4-8:¢ vecka i uppdelade doser
under 2-5 dagar

Flebogamma DIF ska infunderas intravendst med en initial hastighet pa 0,01 ml/kg/min under de
forsta trettio minuterna. Om detta tolereras, oka till 0,02 ml/kg/min under f6ljande 30 minuterna. Om
dven detta tolereras oka till 0,04 ml/kg/min under de tredje 30 minuterna. Om patienten tolererar
infusionen vil kan en 6kning med 0,02 ml/kg/min goras med 30 minuters intervaller till hogst

0,08 ml/kg/min.
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Det har rapporterats att frekvensen biverkningar for IVIg 6kar med infusionshastigheten.
Infusionshastigheten under den initiala infusionen bor vara langsam. Om det inte forekommer nagra
biverkningar kan infusionshastigheten for de efterfoljande infusionerna l&ngsamt okas till
maximalhastigheten. For patienter som har biverkningar rekommenderas att infusionshastigheten
minskas under de foljande infusionerna och den maximala infusionshastigheten begrinsas till

0,04 ml/kg/min eller IVIg administreras med en koncentration pé 5 %.

Pediatrisk population

Doseringen hos barn anses inte vara annorlunda dn hos vuxna da doseringen for varje indikation ges
enligt kroppsvikt och justeras enligt det kliniska resultatet for de ovanndmnda indikationerna.

Inkompatibiliteter

Flebogamma DIF ska inte blandas med andra lakemedel eller infusionslosningar och ska administreras
via en separat iv-slang.

Sarskild forsiktighet
Sorbitol

Patienter med hereditir fruktosintolerans ska inte fa detta liikemedel om det inte ir absolut
nodviandigt.

Spéadbarn och sma barn (yngre én 2 ar) har kanske inte hunnit diagnostiserats med hereditir
fruktosintolerans. Likemedel (som innehaller sorbitol/fruktos) som ges intravenést kan vara
livshotande och ir kontraindicerade for denna population om det inte ér livsnodvéindigt och
inga andra alternativ finns.

Detaljerad anamnes med avseende pa symtom pa hereditiir fruktosintolerans ska tas for varje
patient innan detta likemedel ordineras.

Det ar starkt rekommenderat att produktens namn och satsnummer registreras varje gang Flebogamma
DIF administreras for att upprétthalla ett samband mellan patienten och tillverkningssatsen av
lakemedlet.

Sérskilda anvisningar for hantering och destruktion

Produkten ska uppna rumstemperatur (inte mer &n 30 °C) fore anvandning.

Losningen ska vara klar till svagt opaliserande. Anvénd inte Flebogamma DIF om du maérker att
losningen ar grumlig eller innehéller fallningar.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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