BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

KIOVIG 100 mg/ml infusionsvitska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Humant normalt immunglobulin (IVIg)
En ml innehaller:

Humant normalt immunglobulin ............... 100 mg
(renhetsgrad minst 98% IgQ)

Varje injektionsflaska a 10 ml innehaller: 1 g humant normalt immunglobulin
Varje injektionsflaska a 25 ml innehaller: 2,5 g humant normalt immunglobulin
Varje injektionsflaska a 50 ml innehaller: 5 g humant normalt immunglobulin
Varje injektionsflaska a 100 ml innehéller: 10 g humant normalt immunglobulin
Varje injektionsflaska a 200 ml innehéller: 20 g humant normalt immunglobulin
Varje injektionsflaska a 300 ml innehéller: 30 g humant normalt immunglobulin
Fordelning av IgG-subklasser (ungeférliga virden):

IgG1 > 56,9 %

1gG2 > 26,6 %

IgG;>3,4%

IgGs>1,7%

Maximalt innehdll av IgA dr 140 mikrogram per ml.

Tillverkat av human plasma.

For fullstdndig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Infusionsvitska, 16sning
Losningen ér klar eller 14tt opalescent och férglos eller svagt gul.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Substitutionsterapi for vuxna samt barn och ungdomar (0-18 ar) vid:

o Priméra immunbristsyndrom (PID) med nedsatt produktion av antikroppar (se avsnitt 4.4).

o Sekunddr immunbrist (SID) hos patienter som lider av svara eller aterkommande infektioner,
ineffektiv antimikrobiell behandling och som har antingen PSAF (proven specific antibody
failure)* eller en I[gG-niva i serum <4 g/I.

*PSAF = oférmaga att uppné minst fordubblad IgG-antikroppstiter mot
pneumokockpolysackaridvaccin och polypeptidantigenvaccin.



Immunmodulering hos vuxna samt barn och ungdomar (0-18 &r) vid:

o Primér immuntrombocytopeni (ITP) hos patienter med stor blodningsrisk eller fore kirurgi
for att korrigera antalet trombocyter.

Guillain-Barrés syndrom.

Kawasakis sjukdom (tillsammans med acetylsalicylsyra, se 4.2).

Kronisk inflammatorisk demyeliniserande polyradikuloneuropati (CIDP).

Multifokal motorisk neuropati (MMN).

4.2 Dosering och administreringss:tt

Substitutionsterapi ska initieras och 6vervakas under 6verinseende av ldkare med erfarenhet av
behandling av immunbrist.

Dosering

Dosen och doseringen beror pa indikationen.

Vid substitutionsterapi kan dosen behova anpassas individuellt till varje patient beroende pa
farmakokinetik och kliniskt svar. Dos baserad pé kroppsvikt kan krava justering hos underviktiga eller
overviktiga patienter.

Foljande doseringar anges som végledning.

Substitutionsterapi vid primdra immunbristsyndrom

Doseringen bor resultera i en ldgsta niva for IgG (uppmétt fore nésta infusion) pd minst 5-6 g/l. Det
tar tre till sex manader efter behandlingsstart att uppna jamvikt (IgG-nivaer vid steady state). Den

rekommenderade startdosen ar 0,4-0,8 g/kg en gang, foljt av minst 0,2 g/kg var tredje till fjirde vecka.

Den dos som krévs for att uppna ett 1idgsta viarde pé 5-6 g/l ér i storleksordningen 0,2—-0,8 g/kg/ménad.
Doseringsintervallet nér steady state uppnatts varierar fran 3 till 4 veckor.

Dalvirden for IgG bor métas och beddmas i kombination med infektionsincidensen. For att minska
frekvensen av bakteriella infektioner kan det bli nodvandigt att 6ka dosen och sikta pa hogre lagsta
nivaer.

Sekunddr immunbrist (enligt definition i 4.1)

Den rekommenderade dosen ér 0,2-0,4 g/kg var tredje till var fjarde vecka.

Dalvérden for IgG bor métas och beddmas i kombination med infektionsincidensen. Doseringen bor
justeras efter behov for att uppna optimalt skydd mot infektioner. En 6kning kan vara nddvandig hos
patienter med kvarstdende infektion, en dosminskning kan dvervégas néir patienten forblir
infektionsfri.

Primdr immuntrombocytopeni

Det finns tva alternativa behandlingsprogram:
o 0,8-1 g/kg dag ett. Denna dos kan upprepas en géng inom 3 dagar
o 0,4 g/kg dagligen i tva till fem dagar.

Behandlingen kan upprepas vid recidiv.
Guillain-Barrés syndrom
0,4 g/kg/dag i 5 dagar (doseringen kan upprepas vid recidiv).
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Kawasakis sjukdom

2 g/kg som administreras som engangsdos. Patienterna bor samtidigt behandlas med acetylsalicylsyra.
Kronisk inflammatorisk demyeliniserande polyneuropati (CIDP)

Startdos: 2 g/kg uppdelad pé 2-5 pé varandra foljande dagar.

Underhallsdoser:

1 g/kg under 1-2 pa varandra foljande dagar var tredje vecka.

Behandlingseffekten bor utvérderas efter varje cykel. Om ingen behandlingseffekt kan ses efter sex
manader bor behandlingen sittas ut.

Om behandlingen r effektiv kan ldngtidsbehandling séttas in efter 1dkarens beslut baserat pa
patientens svar pa behandling och underhéllsbehandling. Dosering och intervall kan behdva anpassas
efter den individuella sjukdomsutvecklingen.

Multifokal motorisk neuropati (MMN)
Startdos: 2 g/kg som ges i 2—5 pé varandra foljande dagar

Underhallsdos: 1 g/kg varannan till var fjarde vecka eller 2 g/kg var fjérde till var attonde vecka

i 2-5 dagar.

Behandlingseffekten bor utvarderas efter varje cykel. Om ingen behandlingseffekt kan ses efter sex
manader bor behandlingen séttas ut.

Om behandlingen &r effektiv kan langtidsbehandling séttas in efter ldkarens beslut baserat pa
patientens svar pa behandling och underhallsbehandling. Dosering och intervall kan behdva anpassas
efter den individuella sjukdomsutvecklingen.

Doseringsrekommendationerna sammanfattas i foljande tabell:

Indikation Dos Doseringsintervall
Substitutionsterapi vid priméar startdos:
immunbrist 0,4-0,8 g/kg
underhéllsdos: Var tredje till var fjarde vecka for
0,2-0,8 g/kg att uppna en ldgsta [gG-niva pa
minst 56 g/l
Substitutionsterapi vid sekundér 0,2-0,4 g/kg Var tredje till var fjarde vecka for
immunbrist att uppna en liagsta IgG-niva pa

minst 56 g/l

Immunmodulering:
Primér immuntrombocytopeni 0,8-1 g/kg dag 1, upprepas eventuellt en gang
inom 3 dagar
eller
0,4 g/kg/dag 1 2-5 dagar
Guillain-Barrés syndrom 0,4 g/kg/dag 15 dagar
Kawasakis sjukdom 2 g/kg som engangsdos tillsammans med

acetylsalicylsyra




Indikation Dos Doseringsintervall
Kronisk inflammatorisk startdos: i uppdelade doser i 25 dagar
demyeliniserande polyradikuloneuropati 2 g/kg
(CIDP)
underhéllsdos: var tredje vecka i 1-2 dagar
1 g/kg
Multifokal motorisk neuropati (MMN) startdos: som ges i 2—5 dagar
2 g/kg
underhallsdos: varannan till var fjarde vecka
1 g/kg
eller eller
2 g/kg var fjérde till var attonde vecka i
2-5 dagar
Pediatrisk population

Doseringen till barn och ungdomar (0-18 ar) dr inte annorlunda &n till vuxna, eftersom doseringen
for varje indikation anges efter kroppsvikt och justeras efter det kliniska resultatet av ovan nimnda
tillstand.

Nedsatt leverfunktion

Det finns inga tillgéingliga belagg for att det krdvs en dosjustering.

Nedsatt njurfunktion

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

Aldre patienter

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

Administreringssétt

For intravends anvandning.

Humant normalt immunglobulin ska ges som intravends infusion med en initial hastighet

pa 0,5 ml/kg kroppsvikt/timme under 30 minuter. Om patienten tolererar detta vil (se avsnitt 4.4),
kan administreringshastigheten gradvis okas till max 6 ml/kg kroppsvikt/timme. Kliniska data frén
ett begrinsat antal patienter indikerar att vuxna patienter med primér immunbrist kan tolerera en
infusionshastighet upp till 8 ml/kg kroppsvikt/timme. For fler forsiktighetsmaétt, se avsnitt 4.4.

Om spédning innan infusion krévs kan KIOVIG spéddas med 5% glukosldsning till en slutlig
koncentration pa 50 mg/ml (5% immunglobulin). Fér anvisningar om spédning av ldkemedlet

fore administrering, se avsnitt 6.6.

Infusionsrelaterade biverkningar ska behandlas genom att minska infusionshastigheten eller genom
att avbryta infusionen.

4.3 Kontraindikationer

Qverkéinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjdlpamne som anges i avsnitt 6.1.
Overkénslighet mot humana immunglobuliner, speciellt hos patienter med antikroppar mot IgA.




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

4.4 Varningar och forsiktighet
Infusionsreaktion

Vissa allvarliga biverkningar (t.ex. huvudvérk, blodvallning, frossa, myalgi, véisande andning,
takykardi, smérta i l&ndryggen, illaméende och lagt blodtryck) kan bero pa infusionshastigheten. Den
rekommenderade infusionshastigheten som anges i avsnitt 4.2 maste f6ljas noggrant. Patienterna
maste 6vervakas och observeras noggrant for eventuella symtom under hela infusionsperioden.
Vissa biverkningar kan intréffa oftare
o vid hog infusionshastighet
o hos patienter som far humant normalt immunglobulin for forsta géngen eller, i séllsynta fall,
ndr den humana normala immunglobulinprodukten bytts ut eller nir det gatt lang tid sedan
den senaste infusionen.
o hos patienter med obehandlad infektion eller underliggande kronisk inflammation.

Forsiktighet

Eventuella komplikationer kan ofta undvikas genom att sikerstélla att patienterna:

- inte dr kénsliga mot humant normalt immunglobulin genom att initialt infundera produkten
langsamt (0,5 ml/kg kroppsvikt/timme),

- Overvakas noggrant for eventuella symtom under hela infusionsperioden. Sarskilt patienter som
inte tidigare behandlats med humant normalt immunglobulin, patienter som bytt fran en annan
IVIg-produkt eller patienter hos vilka det har gatt 1ang tid sedan den senaste infusionen ska
Overvakas pa sjukhuset under den forsta infusionen samt under den forsta timmen dérefter, for
att uppticka eventuella tecken pé biverkningar. Alla andra patienter ska observeras i
minst 20 minuter efter administrering.

Hos alla patienter krdver administrering av IVIg:

adekvat vitsketillforsel innan [VIg-infusionen startar

overvakning av urinméngd

overvakning av serumkreatininnivéer

Overvakning av tecken och symtom pé trombos

kontroll av blodviskositet hos patienter med risk for hyperviskositet
att loopdiuretika inte anvénds samtidigt (se 4.5).

Vid biverkningar méste antingen administreringshastigheten minskas eller infusionen avbrytas.
Vilken behandling som krivs beror pé typen av och svérighetsgraden pa biverkningen.

Om spédning av KIOVIG till ldgre koncentrationer kravs for patienter som har diabetes mellitus,
kan anvandning av 5% glukoslosning for spddning behova omvérderas.

Overkénslighet
Overkénsliga reaktioner #r sillsynta.
Anafylaxi kan utvecklas hos patienter
e med odetekterbart IgA som har anti-IgA-antikroppar

e som tidigare har tolererat behandling med humant normalt immunglobulin

I hindelse av chock ska medicinsk standardbehandling séttas in.



Tromboemboli

Det finns kliniska beldgg for ett samband mellan [VIg-administrering och tromboemboliska héndelser,
t.ex. hjartinfarkt, cerebrovaskular hindelse (inklusive stroke), lungembolism och djupa ventromboser,
vilka antas vara relaterade till en relativ 6kning av blodviskositet genom det hoga inflodet av
immunglobulin hos riskpatienter. Forsiktighet bor iakttas vid forskrivning och infusion av IVIg hos
Overviktiga patienter och patienter med riskfaktorer for trombotiska handelser (t.ex. en anamnes av
ateroskleros, multipla kardiovaskuldra riskfaktorer, hog &lder, nedsatt hjartminutvolym, hypertoni,
anvéndning av Ostrogener, diabetes mellitus och kérlsjukdom eller trombotiska episoder i anamnesen,
patienter med forvirvad eller érftlig trombofili, hyperkoagulativa sjukdomar, patienter med ldngvarig
immobilisering, patienter med uttalad hypovolemi och patienter med sjukdomar som &kar blodets
viskositet, patienter med kvarliggande karlkateter samt patienter som behandlas med hogdos- och
snabbinfusion).

Hyperproteinemi, 6kad serumviskositet och pafdljande relativ pseudohyponatremi kan intréffa hos
patienter som far [VIg-terapi. Detta ska tas med i berdkningen av ldkare, da insdttande av behandling
for dkta hyponatremi (som syftar till att minska fritt vatten i serum) hos dessa patienter kan leda till
ytterligare 6kad serumviskositet och en mojlig predisposition for tromboemobliska hidndelser.

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

Akut njursvikt

Fall av akut njursvikt har rapporterats hos patienter som far [VIg-terapi. Dessa inkluderar akut
njursvikt, akut tubulér nekros, proximal tubulér nefropati och osmotisk nefros. I de flesta fall har
riskfaktorer identifierats, t.ex. preexisterande njursvikt, diabetes mellitus, hypovolemi, dvervikt,
samtidig behandling med nefrotoxiska ldkemedel, alder 6ver 65 &r, sepsis, hyperviskositet eller
paraproteinemi.

Njurparametrar bor utvirderas fore infusion av IVIg, 1 synnerhet hos patienter som bedéms ha en
potentiellt 6kad risk att utveckla akut njursvikt, och darefter med lampliga tidsintervall. Hos patienter
som l6per risk att drabbas av akut njursvikt bor [VIg-produkter administreras med minsta mdjliga
infusionshastighet och dos. I hdndelse av nedsatt njurfunktion bor utsattande av IVIg 6vervégas.

Dessa rapporter om njurdysfunktion och akut njursvikt har associerats med anvindningen av ménga av
de registrerade IVIg-produkterna som innehaller olika hjélpdmnen som exempelvis sackaros, glukos
och maltos, men de som innehaller sackaros som stabilisator stod for en oproportionerlig del av det
totala antalet. Hos riskpatienter kan man dvervéga att anvéinda [VIg-produkter som inte innehaller
dessa hjalpamnen. KIOVIG innehaller inte sackaros, maltos eller glukos.

Transfusion Related Acute Lung Injury (TRALI)

Hos patienter som far IVIg (inklusive KIOVIG) har fall rapporterats av akut icke-kardiogent
lungddem (transfusionsrelaterad akut lungskada (Transfusion Related Acute Lung Injury, TRALI)).
TRALI karaktériseras av svér hypoxi, dyspné, takypné, cyanos, feber och hypotoni. Symtom pé
TRALI utvecklas vanligen under eller inom 6 timmar efter en transfusion, ofta inom 1-2 timmar.
Dirfor maste [VIg-mottagare dvervakas for biverkningar och IVIg-infusionen maste omedelbart
avbrytas i hindelse av lungrelaterade biverkningar. TRALI &r ett potentiellt livshotande tillstdnd och
kréver omedelbar intensivvard.

Aseptiskt meningitsyndrom (AMS)

Aseptiskt meningitsyndrom (AMS) har rapporterats forekomma i samband med I'VIg-behandling.
Syndromet borjar vanligen inom négra timmar till 2 dagar efter [VIg-behandling.

Studier av cerebrospinalvitska uppvisar frekvent positiva resultat med pleocytos med upp till flera
tusen celler per mm?, $vervigande frén den granulocytiska serien, och forhdjda proteinnivaer med



upp till flera hundra mg/dl. AMS kan férekomma oftare i samband med hdgdosbehandling med IVIg
(2 glkg).

Patienter som uppvisar sddana tecken och symtom bor genomga noggrann neurologisk undersdkning,
inklusive studier av cerebrospinalvitska, for att andra orsaker till meningit ska kunna uteslutas.

Avbruten behandling med IVIg har lett till att AMS forsvunnit inom nagra dagar utan sviter.

Enligt rapporter efter godkénnandet for forsédljning av KIOVIG observerades inget tydligt forhallande
mellan AMS och hogdosbehandling. En hogre incidens av AMS sags hos kvinnor.

Hemolytisk anemi

IVIg-produkter kan innehalla blodgruppsantikroppar som kan verka som hemolysiner och inducera
immunglobulinbeldggning av erytrocyter in vivo, vilket orsakar en direkt antiglobulinreaktion
(Coombs test) och i séllsynta fall hemolys. Hemolytisk anemi kan utvecklas efter [VIg-behandling
pa grund av forbéttrad sekvestrering av roda blodkroppar (RBC). IVIg-mottagare ska dvervakas for
kliniska tecken och symtom pé hemolys. (Se avsnitt 4.8).

Neutropeni/leukopeni

En tillféllig minskning av antalet neutrofiler och/eller episoder av neutropeni, ibland allvarliga, har
rapporterats efter behandling med IVIg. Detta intrdffar vanligen inom timmar eller dagar efter IVIg-
administrering och forsvinner spontant inom 7 till 14 dagar.

Interferens med serologisk testning

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

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

Administrering av KIOVIG kan leda till falskt positiva resultat i analyser som péavisar forekomst av
beta-D-glukaner for att diagnostisera svampinfektion. Effekten kan kvarsta i flera veckor efter infusion
av lakemedlet.

Virussikerhet

KIOVIG iér tillverkat av human plasma. Standardatgarder for att forhindra infektioner till f61jd av
anviandning av ldkemedel framstéllda av humant blod eller human plasma inkluderar urval av givare,
test av individuella donationer och plasmapooler for specifika infektionsmarkorer samt att effektiva
tillverkningssteg for att inaktivera eller eliminera virus &r en del av tillverkningsprocessen. Trots det
kan risken for 6verforing av infektiosa agens inte helt uteslutas nér lidkemedel framstillda 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 HIV, HBV och HCV
samt for de icke holjeforsedda virusen HAV och parvovirus B19.

Det finns 6vertygande klinisk erfarenhet av att heptatit A eller parvovirus B19 inte 6verfors med
immunglobuliner och det antas ocksé att innehéllet av antikroppar utgor ett viktigt bidrag till
virussdkerheten.



Spérbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska ldkemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Pediatrisk population

Det finns inga specifika pediatriska risker med avseende pa ndgon av ovan ndmnda biverkningar.
Pediatriska patienter kan vara kénsligare for for hoga volymer (se avsnitt 4.9).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Levande forsvagade virusvacciner

Administrering av immunglobulin kan under en period om minst sex veckor och upp till tre manader
minska effekten av levande forsvagade vacciner, t.ex. missling, réda hund, passjuka och vattkoppor.
Vinta minst tre ménader efter administrering av 1dkemedlet innan patienten vaccineras med levande
forsvagade virusvacciner. For méssling kan forsdmrat anslag kvarsté i upp till 1 ar. Patienter som far
maésslingvaccin bor darfor kontrolleras med avseende pa antikroppar.

Spéadning av KIOVIG med 5% glukoslosning kan leda till 6kade blodglukosnivéer.
Loopdiuretika
Samtidig anvdndning av loopdiuretika ska undvikas.

Pediatrisk population

De listade interaktionerna géller bade vuxna och barn.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Lakemedlets sékerhet vid anvindning under graviditet har inte faststéllts i kontrollerade kliniska
provningar och ska dérfor endast forskrivas med forsiktighet till gravida och ammande kvinnor.
IVIg-produkter har visat sig passera genom placentan, i 6kande grad under den tredje trimestern.

Klinisk erfarenhet med immunglobuliner tyder inte pa skadliga effekter pa graviditeten, fostret och
det nyfodda barnet.

Amning

Immunglobuliner utsondras i mjdélken och kan bidra till att skydda det nyfodda barnet mot patogener
som infekterar via slemhinna. Inga negativa effekter forvintas for det ammade nyfodda
barnet/spiddbarnet.

Fertilitet

Klinisk erfarenhet av immunglobuliner tyder pa att inga skadliga effekter pé fertiliteten kan forvéntas.
4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Formaégan att framfora fordon och anvinda maskiner kan férsdmras av vissa biverkningar som ér

forknippade med KIOVIG. Patienter som upplevt biverkningar under behandlingen bor vénta tills
dessa avklingat innan de framfor fordon eller anvéander maskiner.



4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

Biverkningar som frossa, huvudvirk, feber, yrsel, krakningar, allergiska reaktioner, illamaende,
artralgi, 14gt blodtryck och maéttlig smérta i land- och/eller korsryggen kan intrdffa emellanét.

I séllsynta fall kan humana normala immunglobuliner orsaka ett plotsligt blodtrycksfall och i enstaka
fall anafylaktisk chock, &ven om patienten inte visat sig vara 6verkénslig vid tidigare administrering.

Fall av reversibel aseptisk meningit och séllsynta fall av 6vergdende hudreaktioner (inklusive kutan
lupus erythematosus — okénd frekvens) har setts vid anvindning av humant normalt immunglobulin.
Reversibla hemolytiska reaktioner har observerats hos patienter, sérskilt personer med blodgrupp A, B
och AB. I sillsynta fall kan hemolytisk anemi som kraver transfusion utvecklas efter
hogdosbehandling med IVIg (se dven avsnitt 4.4).

Okning av serumkreatininnivan och/eller akut njursvikt har observerats.

Mycket séllsynt: Tromboemboliska komplikationer sdsom hjartinfarkt, stroke, lungembolism och
djupa ventromboser.

Fall av transfusionsrelaterad akut lungskada, (Transfusion Related Acute Lung Injury, TRALI).

Lista over biverkningar i tabellform

De tabeller som presenteras nedan dr uppdelade enligt organklassificeringen i MedDRA-systemet
(klassificering av organsystem och foredragen term). Tabell 1 visar biverkningar fran kliniska
provningar och tabell 2 visar biverkningar efter marknadsintroduktion.

Frekvenserna har utvarderats enligt f6ljande begrepp: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100 till
<1/10), mindre vanliga (>1/1 000 till <1/100), sdllsynta (>1/10 000 till <1/1 000), mycket sidllsynta
(<1/10 000), ingen kind frekvens (kan inte beréknas fran tillgdngliga data).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1
Biverkningsfrekvens i kliniska provningar med KIOVIG
. MedDRA- Biverkning Frekvens
klassificering av organsystem
Infektioner och infestationer Bronkit, nasofaryngit Vanliga
Kronisk sinuit, svampinfektion, infektion, Mindre vanliga
njurinfektion, sinuit, ovre luftvagsinfektion,
urinvigsinfektion, bakteriell
urinvégsinfektion, aseptisk meningit
Blodet och lymfsystemet Anemi, lymfadenopati Vanliga
Immunsystemet Overkinslighet, anafylaktisk reaktion Mindre vanliga
Endokrina systemet Thyreoidearubbning Mindre vanliga
Metabolism och nutrition Minskad aptit Vanliga
Psykiska storningar Insomnia, oro Vanliga
Irritabilitet Mindre vanliga
Centrala och perifera Huvudvirk Mycket vanliga
nervsystemet Yrsel, migrén, parestesi, hypoestesi Vanliga
Amnesi, dysartri, dysgeusi, balansstorning, Mindre vanliga
tremor
Ogon Konjunktivit Vanliga
Ogonsmirta, 6gonsvullnad Mindre vanliga
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Biverknin

Tabell 1
sfrekvens i kliniska provningar med KIOVIG

MedDRA-
klassificering av organsystem

Biverkning

Frekvens

Oron och balansorgan

Vertigo, vitska i mellanorat

Mindre vanliga

Hjartat Takykardi Vanliga
Blodkairl Hogt blodtryck Mycket vanliga
Blodvallning Vanliga
Perifer kyla, flebit Mindre vanliga
Andningsvégar, brostkorg och | Hosta, rinorré, astma, nistdppa, orofaryngeal | Vanliga

mediastinum

smérta, dyspné

Orofaryngeal svullnad Mindre vanliga
Magtarmkanalen Illaméende Mycket vanliga
Diarré, krikningar, magsmaérta, dyspepsi Vanliga
Uppspénd buk Mindre vanliga
Hud och subkutan vivnad Utslag Mycket vanliga
Kontusion, pruritus, urtikaria, dermatit, Vanliga

erytem

Angioodem, akut urtikaria, kallsvettning,
ljuskénslighetsreaktion, nattsvettningar,
hyperhidros

Mindre vanliga

Muskuloskeletala systemet och
bindvav

Ryggsmidrta, artralgi, smérta i extremitet,
myalgi, muskelspasmer, muskelsvaghet

Vanliga

Muskelryckningar Mindre vanliga
Njurar och urinvégar Proteinuri Mindre vanliga
Allméinna symtom och/eller Lokal reaktion (t.ex. Mycket vanliga
symtom vid smérta/svullnad/reaktion/pruritus vid
administreringsstillet infusionsstillet), feber, trotthet

Frossa, 6dem, influensaliknande symtom, Vanliga

obehagskénsla i1 brostet, brostsmarta, asteni,
sjukdomskénsla, stelhet

Tryck 6ver brostet, virmekénsla, brénnande
kéinsla, svullnad

Mindre vanliga

Undersokningar

Okning av blodkolesterol, blodkreatinin och
blodurea, minskning av antalet vita
blodkroppar, f6rhdjt alaninaminotransferas,
minskning av hematokrit och antalet roda
blodkroppar, 6kad andningsfrekvens

Mindre vanliga

Tabell 2

Biverkningar efter marknadsintroduktion

MedDRA-Klassificering

Biverkning Frekvens
av organsystem
Blodet och lymfsystemet Hemolys Ingen kénd frekvens
Immunsystemet Anafylaktisk chock Ingen kénd frekvens

Centrala och perifera

Overgaende ischemisk attack,

Ingen kénd frekvens

nervsystemet cerebrovaskuldr hiandelse
Hjartat Myokardinfarkt Ingen kind frekvens
Blodkirl Hypotoni, djup ventrombos Ingen kénd frekvens

Andningsvégar, brostkorg
och mediastinum

Lungembolism, lungédem

Ingen kénd frekvens

Undersokningar

Positivt direkt antiglobulintest (Coombs),
minskad syreméttnad

Ingen kénd frekvens
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Tabell 2
Biverkningar efter marknadsintroduktion

MedDRA-Klassificering

Biverkning Frekvens
av organsystem

Skador och forgiftningar Akut lungskada relaterad till transfusion Ingen kénd frekvens
och
behandlings-komplikationer

Beskrivning av utvalda biverkningar

Muskelryckningar och muskelsvaghet rapporterades endast hos patienter med MMN.

Pediatrisk population

Biverkningarnas frekvens, typ och allvarlighetsgrad hos barn &r desamma som hos vuxna.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att 1akemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

For information om virussidkerhet, se avsnitt 4.4.

4.9 Overdosering

Overdoseringen kan leda till dvervitskning och hyperviskositet, sérskilt hos riskpatienter, t.ex. dldre
patienter eller patienter med nedsatt hjart- eller njurfunktion (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Yngre barn under fem ars alder kan vara sérskilt kdnsliga for for hoga volymer. Darfor ska dosen
berdknas noggrant for denna population. Dessutom 16per barn med Kawasakis sjukdom sirskilt hog
risk p& grund av underliggande nedsatt hjartfunktion, s& dos och administreringsfrekvens ska
kontrolleras noggrant.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: immunsera och immunglobuliner: humana normala immunglobuliner for
intravaskuldr administrering, ATC-kod: JO6BA02

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

Humant normalt immunglobulin innehéller de IgG-antikroppar som finns i den normala populationen.
Det framstélls normalt av poolad plasma frén minst 1 000 donationer. Det har en fordelning av
immunglobulin G-subklasser som till stor del liknar den i normal human plasma. Adekvata doser av
denna ldkemedelsprodukt kan &terstdlla onormalt 1dga nivéer av immunglobulin G till normala nivéer.

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

Det finns inga teoretiska eller observerade skillnader i immunglobulinernas verkningssétt hos barn
jamfort med vuxna.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Humant normalt immunglobulin har en omedelbar och fullstéindig biotillgénglighet i patientens
cirkulation efter intravends administrering. Distributionen mellan plasma och extravaskulér
vavnad sker relativt snabbt och efter cirka 3—5 dagar nas jaimvikt mellan intra- och extravaskulédra
kompartment.

De farmakokinetiska parametrarna for KIOVIG har faststéllts i tva kliniska studier pa PID-patienter

i Europa och USA. I dessa studier behandlades totalt 83 patienter som var minst 2 ar gamla med doser
pa 300 till 600 mg/kg kroppsvikt var tredje till fjirde vecka i 6 till 12 ménader. Medianvirdet av
halveringstiden for IgG efter administrering av KIOVIG var 32,5 dagar. Halveringstiden kan variera
fran patient till patient, sirskilt vid primér immunbrist. Likemedlets farmakokinetiska parametrar
sammanfattas i tabellen nedan. Alla parametrar har analyserats separat for de tre aldersgrupperna, barn
(12 &r eller yngre, n=5), ungdomar (13 till 17 ar, n=10) och vuxna (18 &r eller dldre, n=64). De véirden
som erhallits i studierna ar jamforbara med parametrar som rapporterats for andra humana
immunglobuliner.

Sammanfattning av de farmakokinetiska parametrarna for KIOVIG

Barn Ungdomar Vuxna
Parameter (12 ar eller yngre) (13 till 17 ar) (18 ar eller éldre)
Median 95% KI* Median 95% KI Median 95% KI

Terminal 41,3 20,2 till 86,8 | 45,1 27,3 ill 89,3 | 31,9 29,6 till 36,1
halveringstid (dagar)
Conin (mg/d)/(mg/kg) |, g 1,72 11 2,74 | 2,25 1,98 till 2,64 | 2,24 1,92 till 2,43
(lagsta virde)
Conax (mg/dl)(mg/kg) | 4 44 3,30 till 4,90 | 4,43 3,78 1ill 5,16 | 4,50 3,99 till 4,78
(hogsta virde)
In vivo utbyte (%) 121 87 till 137 | 99 75 till 121 104 96 till 114
Utbyte . . .
(mg/dl)/(mgke) 2,26 1,70 till 2,60 | 2,09 1,78 till 2,65 | 2,17 1,99 till 2,44
AUCo214 (g h/d]) 1,49 1,34 till 1,81 | 1,67 1,45tl12,19 | 1,62 1,50 till 1,78
(area under kurvan)

*KI-konfidensintervall

IgG och IgG-komplex bryts ner i det retikuloendoteliala systemets celler.
5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Immunglobuliner 4r normala bestandsdelar i manniskokroppen.

KIOVIGs sékerhet har visats i flera prekliniska studier. Prekliniska uppgifter visar ingen speciell
risk for manniskor baserat pa konventionella studier av sdkerhetsfarmakologi och toxicitet.

Studier av toxicitet vid upprepad dosering, genotoxicitet och reproduktionstoxicitet hos djur gar
inte att genomfora pa grund av induktion och interferens av de antikroppar som utvecklas mot
heterologa proteiner. Eftersom klinisk erfarenhet inte ger nagra beldgg for karcinogen potential
hos immunglobuliner, har inga experimentella studier med heterogena arter utforts.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Glycin
Vatten for injektionsvitskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta ldkemedel inte blandas med andra likemedel, inte heller med
nagra andra I'VIg-produkter.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

Da spédning till 1agre koncentrationer krévs, rekommenderas omedelbar anvindning efter
spadningen. Hallbarhet under anvéndning av KIOVIG efter spddning med 5% glukoslosning till
en slutlig koncentration pa 50 mg/ml (5%) immunglobulin har visats for 21 dagar vid 2°C till 8°C
och vid 28°C till 30°C. Dessa studier tog dock ej hansyn till den mikrobiella kontamineringen och
sdkerhetsaspekten.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Fér ej forvaras over 25 °C.

Fér ej frysas.

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

10, 25, 50, 100, 200 eller 300 ml 16sning i injektionsflaskor (typ I-glas) med propp (bromobutyl).
Forpackningsstorlek: 1 injektionsflaska

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Produkten ska na rums- eller kroppstemperatur fore anvandning.

Om ldkemedlet ska spéddas rekommenderas 5% glukoslosning. For att erhalla en
immunglobulinlésning om 50 mg/ml (5%), bor KIOVIG 100 mg/ml (10%) spddas med en lika
stor volym glukosldsning. Risken for mikrobiell kontaminering ska minimeras vid spadning.
Produkten ska inspekteras visuellt med avseende pa frimmande partiklar och missfargning fore
administrering. Losningen ska vara klar eller létt opalescent och farglos till ljusgul. Losningar
som dr grumliga eller innehéller avlagringar ska ej anvindas.

KIOVIG ska endast administreras intravendst. Andra administreringsvégar har inte utvarderats.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

A-1221 Wien, Osterrike
medinfoEMEA @takeda.com

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/05/329/001

EU/1/05/329/002

EU/1/05/329/003

EU/1/05/329/004

EU/1/05/329/005

EU/1/05/329/006

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 19 januari 2006

Datum for den senaste fornyelsen: 6 december 2010

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta l&kemedel finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/.
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BILAGA 11

TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT
URSPRUNG OCH TILLVERKARE AV TILLVERKNINGSTILLSTAND
SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR FORSKRIVNING OCH
ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET

SARSKILD SKYLDIGHET ATT VIDTA ATGARDER EFTER
GODKANNANDE FOR FORSALJNING FOR VILLKORAT
GODKANNANDE FOR FORSALJNING / GODKANNANDE FOR
FORSALJNING I UNDANTAGSFALL
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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 substans av biologiskt ursprung

Baxalta Belgium Manufacturing SA
Boulevard René Branquart 80
B-7860 Lessines

Belgien

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Baxalta Belgium Manufacturing SA

Boulevard René Branquart 80

B-7860 Lessines

Belgien

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frisldppandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR FORSKRIVNING OCH ANVANDNING
Receptbelagt lidkemedel.

) Officiellt frislippande av tillverkningssats

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

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

° Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att 1&mna in periodiska sékerhetsrapporter for detta ldkemedel anges i den forteckning
over referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG
och eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pd webbportalen for europeiska lakemedel.

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

) Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsédljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgérder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkédnnandet for
forséljning samt eventuella efterfoljande 6verenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in
o pa begéran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,
o nar riskhanteringssystemet dndras, sarskilt efter att ny information framkommit som
kan leda till betydande dndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig
milstolpe (for farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.
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° Ytterligare riskminimeringsatgirder

Ej relevant.

° Skvldighet att vidta dtgirder efter godkinnande for forsiljning

Ej relevant.

E. SARSKILDA VILLKOR SOM SKA KOMPLETTERA ATAGANDEN EFTER
GODKANNANDET FOR FORSALJNING FOR DET VILLKORADE
GODKANNANDET / FOR GODKANNANDET I UNDANTAGSFALL

Ej relevant.
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BILAGA III

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

YTTERKARTONG (1G, 2,5G, 5G, 10G, 20G OCH 30 G)

1. LAKEMEDLETS NAMN

KIOVIG 100 mg/ml, infusionsvitska, 16sning (10 %)
humant normalt immunglobulin

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

Humant protein, 100 mg/ml, minst 98 % ar IgG

Hogsta innehall av immunglobulin A (IgA): 140 mikrogram/ml.
1g/10ml

2,5g/25ml

5¢g/50ml

10 g/ 100 ml

20 g /200 ml

30 g/ 300 ml

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Glycin
Vatten for injektionsvitskor

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Infusionsvitska, 16sning (10%)
1 injektionsflaska

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intravends anvidndning.
Lis bipacksedeln fore anviandning.

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

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM DET AR NODVANDIGT.

| 8. UTGANGSDATUM

EXP:
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Fér ej forvaras over 25 °C.
Fér ej frysas.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

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

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

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

A-1221 Wien

Osterrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/05/329/001 1 g/ 10 ml
EU/1/05/329/002 2,5 g / 25 ml
EU/1/05/329/003 5 g / 50 ml
EU/1/05/329/004 10 g / 100 ml
EU/1/05/329/005 20 g / 200 ml
EU/1/05/329/006 30 g / 300 ml

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT

KIOVIG

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

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

Nationell unik kod inkluderad.

22



UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

ETIKETT INJEKTIONSFLASKA (5G, 10G, 20G OCH 30 G)

1. LAKEMEDLETS NAMN

KIOVIG 100 mg/ml, infusionsvitska, 16sning
humant normalt immunglobulin

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

Humant protein, 100 mg/ml, minst 98 % ar IgG
Hogsta innehall av immunglobulin A (IgA): 140 mikrogram/ml.

5¢g/50ml

10 g/ 100 ml
20 g /200 ml
30 g/ 300 ml

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Glycin
Vatten for injektionsvitskor

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Infusionsvitska, 16sning (10%)
1 injektionsflaska

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intravends anvandning.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.

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

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM DET AR NODVANDIGT.

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP:
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Fér e¢j forvaras over 25 °C.
Fér ej frysas.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

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

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

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

A-1221 Wien

Osterrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/05/329/003 5 g / 50 ml

EU/1/05/329/004 10 g/ 100 ml
EU/1/05/329/005 20 g / 200 ml
EU/1/05/329/006 30 g / 300 ml

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

Nationell unik kod inkluderad.
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT INJEKTIONSFLASKA (1 G)

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

KIOVIG 100 mg/ml infusionsvitska, 16sning
humant normalt immunglobulin
Intravends anvindning.

2. ADMINISTRERINGSSATT

Lis bipacksedeln fore anviandning.

3. UTGANGSDATUM

EXP:

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1g/10ml

6. OVRIGT

25



UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT INJEKTIONSFLASKA (2,5 G)

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

KIOVIG 100 mg/ml infusionsvitska, 16sning
humant normalt immunglobulin
Intravends anvindning.

2. ADMINISTRERINGSSATT

Lis bipacksedeln fore anviandning.

3. UTGANGSDATUM

EXP:

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

2,5¢/25ml

6. OVRIGT

Fér ej forvaras 6ver 25 °C.
Fér ej frysas.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anviindaren

KIOVIG 100 mg/ml infusionsviitska, losning
humant normalt immunglobulin

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anviinda detta likemedel. Den innehéller
information som ér viktig for dig.

o Spara denna information, du kan behdva lésa den igen.

o Om du har ytterligare fragor véind dig till din lékare, apotekspersonal eller sjukskdoterska.

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

o Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Det géller dven

eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om:

1. Vad KIOVIG ér och vad det anvénds for

2. Vad du behover veta innan du anvinder KIOVIG
3. Hur du anvinder KIOVIG

4. Eventuella biverkningar

5. Hur KIOVIG ska forvaras

6.

Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

1. Vad KIOVIG ir och vad det anvands for

KIOVIG tillhdr en grupp ldkemedel som kallas immunglobuliner. Dessa ldkemedel innehéller
humana antikroppar, som ocksa finns i ditt blod. Antikroppar hjélper kroppen att bekdmpa infektioner.
Likemedel som KIOVIG anvénds hos patienter som inte har tillrickligt med antikroppar i blodet

och som ofta drabbas av infektioner. De kan ocksa anvéindas hos patienter som behdver ytterligare
antikroppar for behandling av vissa inflammatoriska sjukdomar (autoimmuna sjukdomar).

KIOVIG anviinds for

Behandling av patienter som inte har tillrickligt med antikroppar (substitutionsterapi).
Det finns tva grupper:

1. Patienter med medfodd brist pa antikroppsproduktion (priméra immunbristsyndrom).

2. Patienter med sekundar immunbrist som lider av svéra eller dterkommande infektioner,
ineffektiv antimikrobiell behandling och som antingen har specifik antikroppsbrist (proven
specific antibody failure, PSAF)* eller en IgG-niva i serum pé <4 g/1.

*PSAF = oférmaga att uppna minst fordubblad IgG-antikroppstiter mot pneumokockpolysackarid-
vaccin och polypeptidantigenvaccin..

Behandling av patienter med vissa inflammatoriska sjukdomar (immunmodulering). Det finns
fem grupper:

1. Patienter som inte har tillrickligt med blodpléttar (priméir immuntrombocytopeni)
och som 16per stor risk att drabbas av blodning eller som ska opereras inom kort.

2. Patienter som har en sjukdom som ger upphov till atskilliga inflammationer i kroppens nerver
(Guillain-Barrés syndrom).

3. Patienter som har en sjukdom som ger upphov till atskilliga inflammationer i flera av kroppens

organ (Kawasakis sjukdom).
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4. Patienter som lider av ett séllsynt tillstind som kdnnetecknas av l&ngsamt progredierande
asymmetrisk svaghet i extremiteterna utan forlust av kénsel (multifokal motorisk neuropati,
MMN).

5. Patienter som lider av kronisk inflammatorisk demyeliniserande polyradikuloneuropati (CIDP).

2. Vad du behover veta innan du anvinder KIOVIG
Anvind inte KIOVIG

om du ér allergisk mot immunglobuliner eller ndgot av dvriga innehéllsémnen i detta likemedel
(anges 1 avsnitt 6).

t.ex. om du har en immunglobulin A-brist, du kan da ha antikroppar riktade mot immunglobulin
A 1iditt blod. Eftersom KIOVIG innehéller sparméngder av immunglobulin A (mindre &n 0,14 mg/ml),
kan du fa en allergisk reaktion.

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskodterska innan du anviander KIOVIG.
Hur lang overvakning krdvs under infusionen

o Du kommer att observeras noggrant under infusionen med KIOVIG for att sdkerstilla att du
inte drabbas av en reaktion. Din ldkare kommer att sikerstilla att den hastighet som KIOVIG
ges med passar dig.

o Om KIOVIG administreras i hog hastighet, om du lider av ett tillstind med l&ga halter av
antikroppar i blodet (hypo- eller agammaglobulinemi), om du inte har fatt det hér 1ikemedlet
tidigare eller om det var lange sedan du fick det senast (t.ex. flera veckor), kan risken for
biverkningar vara storre. I sddana fall kommer du att dvervakas noggrant under infusionen
och en timme efter att infusionen avslutats.

o Om du redan har fatt KIOVIG tidigare och fick den senaste behandlingen nyligen, kommer
du bara att observeras under infusionen och under minst 20 minuter efter infusionen.

Om infusionshastigheten mdste minskas eller infusionen avbrytas

I séllsynta fall kan din kropp tidigare ha reagerat pa specifika antikroppar och kan dé vara kénslig

for lakemedel som innehaller antikroppar. Detta géller sérskilt om du lider av immunglobulin A-brist.
I dessa séllsynta fall kan du drabbas av allergiska reaktioner som plotsligt blodtrycksfall eller chock,
dven om du fatt behandling med likemedel som innehéller antikroppar tidigare.

Om du upplever en reaktion under infusionen med KIOVIG tala om det for din ldkare med en géng.
Beroende pa din ldkares beslut kan infusionshastigheten minskas eller infusionen avbrytas helt.

Speciella patientgrupper

o Din ldkare kommer att vara extra forsiktig om du ar dverviktig, dldre, diabetiker eller har hogt
blodtryck, lag blodvolym (hypovolemi) eller problem med blodkarlen (karlsjukdomar). Vid
dessa tillstdnd kan immunglobulinerna 6ka risken for hjértinfarkt, slaganfall, lungembolism
eller djup ventrombos. Detta &r dock mycket séllsynt.

Tala om for din lakare om du &r diabetiker. Trots att KIOVIG inte innehaller socker kan det
spadas med en sdrskild sockerldsning (5% glukos), vilket kan paverka din blodsockerniva.

o Din lékare kommer ocksa att vidta sérskilda forsiktighetsatgarder om du har eller tidigare
har haft problem med njurarna, eller om du tar likemedel som kan skada njurarna
(nefrotoxiska ldkemedel), eftersom det finns en mycket liten risk for akut njursvikt.

Tala om for din ldkare om du har en njursjukdom. Din lékare kommer att vilja en lamplig
intravends immunglobulinbehandling for dig.
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Information om ursprungsmaterialet i KIOVIG

KIOVIG ér framstéllt av human plasma (den del av blodet som utgors av vitska). Nér lakemedel
framstélls av humant blod eller human plasma vidtas ett antal atgiarder for att forhindra att infektioner
Overfors till patienter. Detta inkluderar noggrant urval av blod- och plasmagivare for att sékerstilla att
de som kan béra pa infektioner har uteslutits och test av alla donationer och plasmapooler for tecken
pa virus eller infektioner. Vid bearbetning av blodet eller plasman vidtar tillverkarna ocksa &tgérder
som kan inaktivera eller ta bort virus. Trots de hér atgdrderna kan risken for 6verforing av infektiosa
agens inte helt uteslutas vid administrering av ldkemedel framstéllda av humant blod eller human
plasma. Det hdr giller ocksé nya, hittills okénda virus eller andra typer av infektioner.

De étgérder som vidtagits for tillverkning av KIOVIG anses vara effektiva for holjeforsedda virus,
t.ex. humant immunbristvirus (HIV), hepatit B-virus och hepatit C-virus och for icke-hdljeforsedda
hepatit A-virus och parvovirus B19. KIOVIG innehéller ocksa antikroppar som kan forhindra en
infektion med hepatit A-virus eller parvovirus B19.

Andra likemedel och KIOVIG

Tala med lékare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra lakemedel.
Om du har vaccinerat dig under de senaste sex veckorna och upp till tre manader kan infusion av
immunglobuliner som KIOVIG paverka effekten av vissa levande virusvacciner, t.ex. méssling,

roda hund, passjuka och vattkoppor. Nar du fatt dessa immunglobuliner kan du darfor behdva

vénta upp till tre ménader innan du kan fa levande forsvagat vaccin. Du kan behdva vénta upp

till ett &r efter att du fitt immunglobuliner innan du kan f& mésslingvaccin.

Effekter pa blodprover

KIOVIG innehéller en méngd olika antikroppar och vissa av dessa kan paverka blodprover. Om du tar
ett blodprov efter att du fatt KIOVIG, ska du informera den som tar provet eller ldkaren om att du fatt
detta likemedel.

Graviditet, amning och fertilitet

o Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga
lakare eller apotekspersonal innan du anvinder detta ladkemedel.
o Inga kliniska studier har gjorts med KIOVIG pa gravida och ammande kvinnor. Lékemedel

som innehéller antikroppar har dock anvénts av gravida och ammande kvinnor och det har
visat att det inte finns négra skadliga effekter pa graviditeten eller det vintade barnet.

o Om du ammar och tar KIOVIG kan antikropparna &ven finnas i brostmjolken. Dérfor kan ditt
barn vara skyddat mot vissa infektioner.

Korformaga och anvéindning av maskiner

Patienter kan uppleva biverkningar (till exempel yrsel och illaméende) under behandlingen med
KIOVIG, vilket kan paverka férmégan att framfora fordon och anvinda maskiner. Om detta intréffar
bor du vénta tills reaktionen har forsvunnit.

3. Hur du anvinder KIOVIG

KIOVIG ér avsett for intravends administrering (infusion i en ven). Det dr ldkaren eller sjukskdterskan

som ger dig infusionen. Doseringen och infusionshastigheten varierar beroende pa ditt tillstind och din
kroppsvikt.

30



I borjan av infusionen far du KIOVIG med langsam hastighet. Beroende p& hur du mar, kan din lékare
dérefter sakta 6ka infusionshastigheten.

Anvindning for barn och ungdomar

Samma indikationer, dos och infusionsfrekvens som for vuxna géller for barn och
ungdomar (0 till 18 &r).

Om du har anvint for stor miangd av KIOVIG

Om du far mer KIOVIG an du borde, kan ditt blod bli for tjockt (hyperviskositet). Det kan framforallt
hénda om du &r en riskpatient, t.ex. om du ér dldre eller om du har njurproblem. Drick tillrackligt med
vitska sa att du inte blir uttorkad och informera din likare om du har k&nda medicinska problem.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ladkemedel kan detta ladkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéindare behover inte
fa dem. Vissa biverkningar, till exempel huvudvérk och rodnad, kan reduceras genom minskad
infusionshastighet.

Nedan foljer en lista dver biverkningar som rapporterats med KIOVIG:

o Mycket vanliga biverkningar (kan upptrdda hos fler &n 1 av 10 personer):
Huvudvirk, hogt blodtryck, illamaende, hudutslag, lokala reaktioner vid infusionsstéllet (t.ex.
smirta och svullnad ), feber, trotthet.

o Vanliga biverkningar (kan upptréda hos upp till 1 av 10 personer):
Bronkit, vanlig forkylning, 1&gt antal rdda blodkroppar, svullna lymfkortlar, minskad aptit,
somnsvarigheter, oro, yrsel, migran, domningar eller stickningar i huden eller i armar eller ben,
nedsatt beroringskénslighet, 6goninflammation, snabb puls, rodnad, hosta, snuva, kronisk hosta
eller visande andning (astma), tippt ndsa, halsont, andfaddhet, diarré, krikningar, magont,
matsmaltningsbesvar, blamarken, kldda och nésselfeber, hudinflammation, hudrodnad, ryggont,
ledvirk, smarta i armar eller ben, muskelsmaérta, muskelkramper, muskelsvaghet, frossa,
vitskeansamling under huden, influensaliknande sjukdom, smaérta eller obehagskénslor i brostet,
orkesloshet eller svaghetskénsla, opasslighet, frossa med skakningar.

o Mindre vanliga biverkningar (kan upptrdada hos upp till 1 av 100 personer):
Kronisk infektion i ndsan, svampinfektioner, olika infektioner (i ndsa och hals, njurar eller
urinblasa), steril hjdrnhinneinflammation, allvarlig allergisk reaktion, skdldkortelrubbning,
Overdrivet svar pa stimuli, forsdmrat minne, talsvarigheter, ovanlig smak i munnen, férsdmrad
balans, ofrivilliga darrningar, ont eller svullnad i 6gonen, svindel, vitska i mellanorat, perifer
kyla, veninflammation, svullnad i 6ra och hals, uppspénd buk, pl6tslig hudsvullnad, akut
inflammation i1 huden, kallsvettningar, starkare hudreaktion mot solljus, 6verdrivna svettningar
under sdmnen, muskelryckningar, féorhdjda nivaer av serumprotein i urinen, tryck dver brostet,
viarmekénsla, brinnande kénsla, svullnad, 6kad andningsfrekvens, fordndringar i
blodprovsresultat.

o Ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran tillgdngliga data):
Destruktion av roda blodkroppar, livshotande allergisk chock, 6vergaende stroke, stroke, lagt
blodtryck, hjértattack, blodlevring i en storre ven, blodlevring i lungans huvudartir, ansamling
av vitska 1 lungan, positivt resultat p4 Coombs test, minskad syremaéttnad i blodet, akut
lungskada relaterad till transfusion.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta giller dven
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 oka informationen om likemedels sidkerhet.
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5. Hur KIOVIG ska forvaras

o Forvara detta ladkemedel utom syn- och rackhéll for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa etiketten och kartongen efter "EXP”.

Utgéngsdatumet &dr den sista dagen i angiven ménad.

. Anvind inte detta likemedel om frimmande partiklar eller missfargning ses.
o Fér ej forvaras over 25 °C.

o Fér ej frysas.

o Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

6. Forpackningens innehdll och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

o Den aktiva substansen &r humant normalt immunglobulin

o 1 ml KIOVIG innehéller 100 mg humant protein av vilket minst 98% &r immunglobulin
G (IgG).

o Ovriga innehallsimnen (hjilpimnen) ér glycin och vatten for injektionsvitskor.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

KIOVIG ér en infusionsvétska, 16sning 1 injektionsflaskor om 10, 25, 50, 100, 200 eller 300 ml.

Losningen ér klar eller svagt ogenomskinlig och farglos eller ljusgul.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

A-1221 Wien

Osterrike

Tillverkare

Baxalta Belgium Manufacturing SA
Boulevard René Branquart, 80
B-7860 Lessines

Belgien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta

lidkemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium NV
Tel/Tél: +322 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

Bbarapus

Takena bearapus EOO/J]
Ten.: +359 2 958 27 36
medinfoEMEA @takeda.com

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0.

Tel: +420 234 722 722
medinfoEMEA @takeda.com

Lietuva

Takeda, UAB

Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA @takeda.com

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tel/Tél: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

Tel: +36 1 270 7030
medinfoEMEA @takeda.com
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Danmark

Takeda Pharma A/S

TIf: +45 46 77 10 10
medinfoEMEA @takeda.com

Deutschland

Takeda GmbH

Tel: +49 (0)800 825 3325
medinfoEMEA @takeda.com

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

E\rada

Takeda EAAAZ AE

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

Takeda Farmacéutica Espafia S.A
Tel: +34 917 90 42 22
medinfoEMEA @takeda.com

France

Takeda France SAS

Tel. +33 14067 33 00
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

Tel: +385 1 377 88 96
medinfoEMEA @takeda.com

Ireland

Takeda Products Ireland Ltd
Tel: 1800 937 970
medinfoEMEA @takeda.com

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Malta

Takeda HELLAS SA

Tel: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA @takeda.com

Norge

Takeda AS

TIf: +47 800 800 30
medinfoEMEA @takeda.com

Osterreich

Takeda Pharma Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 800-20 80 50
medinfoEMEA @takeda.com

Polska

Takeda Pharma Sp. z o.0.
tel: +48223062447
medinfoEMEA @takeda.com

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.
Tel: + 351 21 120 1457
medinfoEMEA @takeda.com

Romania

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 335 03 91
medinfoEMEA @takeda.com

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

Tel: + 386 (0) 59 082 480
medinfoEMEA @takeda.com

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.

Tel: +421 (2) 20 602 600
medinfoEMEA @takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

Puh/Tel: 0800 774 051
medinfoEMEA @takeda.com
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Kvnpog Sverige

Takeda EAAAY AE Takeda Pharma AB

TnA: +30 210 6387800 Tel: 020 795 079

medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda Latvia STA Takeda UK Ltd

Tel: +371 67840082 Tel: +44 (0) 2830 640 902
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com

Denna bipacksedel dndrades senast
Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta 1ikemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu.

Foljande uppgifter dr endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:

Administreringssétt
o KIOVIG ska endast administreras intravendst. Andra administreringssatt har inte utvirderats.
o KIOVIG ska ges som intravends infusion med en initial hastighet pa 0,5 ml/kg

kroppsvikt/timme under 30 minuter. Om patienten tolererar detta vél, kan
administreringshastigheten gradvis 6kas till max 6 ml/kg kroppsvikt/timme. Kliniska data fran
ett begrénsat antal patienter indikerar att vuxna patienter med primér immunbrist kan tolerera
en infusionshastighet upp till 8 ml/kg kroppsvikt/timme.

o Om spédning innan infusion krévs kan KIOVIG spéddas med 5% glukosldsning till en slutlig
koncentration pa 50 mg/ml (5% immunglobulin).

o Eventuella infusionsrelaterade biverkningar ska behandlas genom att minska
infusionshastigheten eller avbryta infusionen.

Séarskilda forsiktighetsatgérder

o Infusionsrelaterade biverkningar ska atgérdas genom att minska infusionshastigheten eller
genom att avbryta infusionen.

o Det rekommenderas att notera produktens namn och satsnummer varje gang KIOVIG
administreras.

Inkompatibiliteter

Detta likemedel far inte blandas med andra ldkemedel.

Sarskilda forvaringsanvisningar

o Omedelbar anvéndning rekommenderas efter spadning till lagre koncentration. Hallbarhet under
anvindning av KIOVIG efter spadning med 5% glukosldsning till en slutlig koncentration
pa 50 mg/ml (5% immunglobulin) har visats for 21 dagar vid 2°C till 8°C och vid 28°C
till 30°C. Dessa studier tog dock ej hdnsyn till den mikrobiella kontamineringen och
sdkerhetsaspekten.

Anvisningar for anvindning och hantering samt destruktion

o Produkten ska na rums- eller kroppstemperatur fére anvéndning.
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o KIOVIG ska inspekteras visuellt med avseende pa frimmande partiklar och missfargning
fore administrering. Endast klara till 14tt opalescenta och fargldsa till ljusgula 16sningar ska
administreras. Anvénd ej om frimmande partiklar eller missfargning ses.

o Om ldkemedlet ska spiddas rekommenderas 5% glukoslosning. For att erhélla en
immunglobulinldsning om 50 mg/ml (5%), bor KIOVIG 100 mg/ml (10%) spddas med en
lika stor volym glukosldsning. Det rekommenderas att risken for mikrobiell kontaminering

minimeras under spadning.

o Ej anvént lakemedel och avfall ska hanteras enligt gidllande anvisningar.

Doseringsrekommendationer

Indikation Dos Doseringsintervall
Substitutionsterapi vid priméar startdos:
immunbrist 0,4-0,8 g/kg
underhéllsdos: Var tredje till var fjarde vecka for att
0,2-0,8 g/kg uppna en lagsta [gG-niva pa 5-6 g/l
Substitutionsterapi vid sekundér 0,2-0,4 g/kg Var tredje till var fjarde vecka for att
immunbrist uppna en lagsta [gG-niva pa 5-6 g/l
Immunmodulering:
Primér immuntrombocytopeni 0,8-1 g/kg dag 1, upprepas eventuellt en gang
inom 3 dagar
eller
0,4 g/kg/dag 1 2-5 dagar
Guillain-Barrés syndrom 0,4 g/kg/dag 15 dagar
Kawasakis sjukdom 2 g/kg som engangsdos tillsammans med
acetylsalicylsyra
Kronisk inflammatorisk startdos: uppdelade doser i 2—5 dagar
demyeliniserande polyradikuloneuropati 2 g/kg
(CIDP)
underhéllsdos: var tredje vecka i 1-2 dagar
1 g/kg
Multifokal motorisk neuropati (MMN) startdos: som ges 1 2-5 dagar
2 g/kg
underhéllsdos: varannan till var fjarde vecka
1 g/kg
eller eller
2 g/kg var fjérde till var attonde vecka i

2-5 dagar
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