BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Privigen 100 mg/ml infusionsvétska, 16sning

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

En ml innehaller:
humant normalt immunglobulin 100 mg
(renhet minst 98 % IgG)

Varje injektionsflaska med 25 ml 16sning innehaller: 2,5 g humant normalt immunglobulin
Varje injektionsflaska med 50 ml 16sning innehaller: 5 g humant normalt immunglobulin

Varje injektionsflaska med 100 ml 16sning innehéller: 10 g humant normalt immunglobulin
Varje injektionsflaska med 200 ml 16sning innehéller: 20 g humant normalt immunglobulin
Varje injektionsflaska med 400 ml 16sning innehéller: 40 g humant normalt immunglobulin

Fordelning av IgG-subklasser (ungefirliga vérden):

| P CTR 69 %
18G2 coveoeveerereeneens 26 %
18G5 eoveeeeeeeeeeee. 3%
| P TR 2%

Maximalt IgA-innehall &r 25 mikrogram/ml.
*Framstillt av plasma frén humana donatorer.

Hjilpamne med kind effekt
Privigen innehéller cirka 250 mmol/l (mellan 210 och 290) L-prolin.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Infusionsvitska, 16sning.
Losningen ér klar eller 14tt opaliserande och farglos till blekgul.
Privigen ér isotoniskt, med en ungeférlig osmolalitet pa 320 mosmol/kg.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Substitutionsterapi for vuxna samt barn och ungdomar (018 ar) vid:

. priméra immunbristsjukdomar (PID) med forsdmrad antikroppsproduktion (se avsnitt 4.4).

. sekunddra immunbristsjukdomar (SID) hos patienter som lider av svéra eller aterkommande
infektioner, ineffektiv antimikrobiell behandling och antingen visat specifik antikroppsbrist
(PSAF)* eller en IgG serumniva pa <4g/l.

* PSAF = Oforméga att uppbringa dtminstone en 2-faldig 6kning av IgG-antikroppstiter for
pneumokockpolysackarid- och polypeptidantigenvacciner.



Immunmodulering hos vuxna samt barn och ungdomar (0—18 ar) vid:

. primér immunologisk trombocytopeni (ITP) hos patienter med stor blddningsrisk eller for
korrigering av trombocytantalet fore kirurgi.

. Guillain-Barrés syndrom.

. Kawasakis sjukdom (tillsammans med acetylsalicylsyra, se avsnitt 4.2).

. Kronisk inflammatorisk demyeliniserande polyneuropati (CIDP). Erfarenheten av anvéndning

av intravendsa immunglobuliner till barn med CIDP dr begransad.
. Multifokal motorisk neuropati (MMN)

4.2 Dosering och administreringssatt

Substitutionsterapi ska paborjas och foljas under 6verinseende av likare med erfarenhet av behandling
av immunbristtillstand.

Dosering
Dosen och doseringen beror pé indikationen.

Vid substitutionsterapi kan dosen behdva anpassas individuellt till varje patient beroende pa det
kliniska svaret. Dos baserad p& kroppsvikt kan behdva justeras hos underviktiga eller overviktiga
patienter.

Foljande doseringar ges som vigledning.

Substitutionsterapi vid primdra immunbristsjukdomar (PID)

Doseringen bor uppné ett IgG-dalvarde (uppmiitt fore nésta infusion) pd minst 6 g/l eller inom det
normala referensintervallet for aldersgruppen. Det tar tre till sex ménader frén behandlingsstart innan
jamvikt uppnas.

Rekommenderad startdos dr 0,4 till 0,8 g/kg kroppsvikt som engangsdos, foljd av minst 0,2 g/kg
kroppsvikt var tredje till fjarde vecka.

Den dos som krévs for att uppna ett dalvirde for IgG pé 6 g/l ér i storleksordningen 0,2 till 0,8 g/kg
kroppsvikt/manad. Doseringsintervallet vid uppnidd jimvikt varierar mellan 3 till 4 veckor.
Dalvirden for IgG bor métas och bedomas tillsammans med infektionsincidensen. For att minska
frekvensen av bakterieinfektioner kan det vara nddvéndigt att 6ka doseringen och rikta in sig pa hogre
dalvirden.

Sekunddira immunbristsjukdomar (definierat i 4.1)

Doseringen bor uppné ett IgG-dalvirde (uppméitt fore nésta infusion) pa minst 6 g/l eller inom det
normala referensintervallet for aldersgruppen. Den rekommenderade dosen ér 0,2 — 0,4 g/kg
kroppsvikt var tredje till var fjarde vecka.

Dalvirden for IgG ska métas och beddmas tillsammans med incidensen av infektion. Dosen bor
anpassas efter behov for att uppna optimalt skydd mot infektioner, en dosdkning kan vara nédvéndig
hos patienter med ihallande infektion; en dosminskning kan dvervégas nér patienten forblir
infektionsfri.

Primdr immunologisk trombocytopeni (ITP)

Det finns tva alternativa behandlingsregimer:

e 0,8till 1 g/kg kroppsvikt pa dag 1; denna dos kan upprepas en gang inom 3 dagar
e 0,4 g/kg kroppsvikt dagligen i 2 till 5 dagar.

Behandlingen kan upprepas vid aterfall.

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

Kawasakis sjukdom
2,0 g/kg kroppsvikt ska administreras som en engangsdos. Patienterna bor samtidigt behandlas med
acetylsalicylsyra.



Kronisk inflammatorisk demyeliniserande polyneuropati (CIDP)*

Den rekommenderade startdosen ar 2 g/kg kroppsvikt fordelat pa 2 till 5 dagar i {61jd, foljt av
underhéllsdoser pa 1 g/kg kroppsvikt under 1 till 2 dagar i f6ljd var tredje vecka.

Behandlingseffekten ska utvirderas efter varje cykel. Om ingen behandlingseffekt ses efter 6 ménader
ska behandlingen sittas ut.

Om behandlingen ér effektiv beslutar ldkaren om ldngtidsbehandling 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 givet under 2 till 5 dagar i 61jd.

Underhallsdos: 1 g/kg varannan till var fjarde vecka eller 2 g/kg var fjérde till var attonde vecka.
Behandlingseffekten ska utvirderas efter varje cykel. Om otillrdcklig behandlingseffekt ses efter

6 méanader, ska behandlingen avbrytas.

Om behandlingen é&r effektiv bor langvarig behandling vara i enlighet med ldkarens bedémning och
baserat pa patientens respons. Doseringen och intervallen kan behdva anpassas enligt det individuella
sjukdomsforloppet.

Dosrekommendationerna sammanfattas i f6ljande tabell:



Multifokal motorisk neuropati (MMN)

1 g/kg kroppsvikt

startdos:
2 g/kg kroppsvikt

underhéllsdos:
1 g/kg kroppsvikt
eller

2 g/kg kroppsvikt

Indikation Dos | Injektionsfrekvens
Substitutionsterapi
Priméra immunbristsjukdomar (PID) startdos:
0,4-0,8 g/kg
kroppsvikt
underhéllsdos: | var tredje till var fjdrde vecka for
0,2-0,8 g/kg att uppna dalvérden for IgG pa
kroppsvikt minst 6 g/l
Sekundédra immunbristsjukdomar 0,2-0,4 g/kg var tredje till var fjérde vecka for
(definierati 4.1) kroppsvikt att uppna dalvérden for IgG pa
minst 6 g/l
Immunmodulering
Primér immunologisk trombocytopeni 0,8-1 g/kg dag 1, eventuellt upprepat en géng
(ITP) kroppsvikt inom 3 dagar
eller
0,4 g/kg 12 till 5 dagar
kroppsvikt/dag
Guillain-Barrés syndrom 0,4 g/kg 15 dagar
kroppsvikt/dag
Kawasakis sjukdom 2 g/kg kroppsvikt | som en dos tillsammans med
acetylsalicylsyra
Kronisk inflammatorisk demyeliniserande startdos: uppdelat pa flera doser i 2 till 5
polyneuropati (CIDP)* 2 g/kg kroppsvikt | dagar
underhéllsdos: | var tredje vecka i 1 till 2 dagar

2 till 5 dagar 1 foljd.

varannan till var fjarde vecka
eller

var fjérde till var dttonde vecka i 2
till 5 dagar

*Dosen baseras pa den dos som anvindes i de kliniska studierna av Privigen. Lakaren avgor om
behandlingen kan paga i mer &n 25 veckor, baserat pd patientens behandlingssvar och svar pé en
langre tids underhallsbehandling. Dosering och doseringsintervall kan behdva anpassas med hénsyn
till sjukdomsutvecklingen hos den enskilde patienten.




Pediatrisk population

Doseringen for barn och ungdomar (018 é&r) skiljer sig inte fran den f6r vuxna, eftersom doseringen
for varje indikation bestdms av kroppsvikten och justeras efter det kliniska svaret under ovan nimnda
omstindigheter.

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

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

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

Administreringssiétt

For intravenost bruk.

Privigen ska infunderas intravenost med en initial infusionshastighet pa 0,3 ml/’kg kroppsvikt/timme i
ungefar 30 minuter. Om detta tolereras vil (se avsnitt 4.4) kan administreringshastigheten gradvis 6kas
till 4,8 ml/kg kroppsvikt/timme.

Hos PID-patienter, som tolererat en infusionshastighet pa 4,8 ml/kg kroppsvikt/timme vél, kan
hastigheten gradvis 0kas ytterligare till hogst 7,2 ml/kg kroppsvikt/timme.

Om utspddning 6nskas fore infusionen kan Privigen spédas ut med en S-procentig glukoslosning till en
slutlig koncentration pa 50 mg/ml (5 %). Se avsnitt 6.6 for anvisningar.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen (humana immunglobuliner) eller mot ndgot hjilpimne som
anges i avsnitt 6.1 (se dven avsnitt 4.4).

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

Patienter med hyperprolinemi typ I eller II.

4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet
For att underlitta sparbarhet av biologiska lakemedel ska ldkemedlets namn och

tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Vissa allvarliga biverkningar kan bero pé infusionshastigheten. Den rekommenderade
infusionshastighet som anges i avsnitt 4.2 maste noggrant foljas. Patienterna méste noggrant dvervakas
och observeras avseende eventuella symtom under hela infusionsperioden.

Vissa biverkningar kan forekomma oftare:

- vid hog infusionshastighet

- hos patienter med hypogammaglobulinemi eller agammaglobulinemi, med eller utan IgA-brist

- hos patienter som far humant normalt immunglobulin for forsta gangen eller, i sillsynta fall, nér
den humana normala immunglobulinprodukten byts eller ndr det har gatt lang tid sedan den
senaste infusionen.

Eventuella komplikationer kan ofta undvikas genom att sikerstélla att patienterna:

- inte dr kénsliga for humant normalt immunglobulin genom att initialt infundera produkten
langsamt (0,3 ml’kg kroppsvikt/timme)

- noggrant dvervakas med avseende péd eventuella symtom under hela infusionsperioden. Sarskilt
patienter som forsta gangen far humant normalt immunglobulin, patienter som byter frén en
annan [VIg-produkt, eller nér det har gatt 1dng tid sedan foregaende infusion, ska Gvervakas



under den forsta infusionen och i en timme dérefter, for att man ska upptécka eventuella tecken
pa biverkningar. Alla andra patienter ska observeras i minst 20 minuter efter administrering.

Om biverkningar upptréder, méste antingen infusionshastigheten minskas eller infusionen avbrytas.
Den behandling som blir nddvéndig dr avhingig av biverkningarnas typ och svérighetsgrad.

Hos alla patienter kraver [VIg-administrering

- adekvat hydrering fore inledningen av [VIg-infusionen

- overvakning av urinproduktionen

- overvakning av serumkreatininnivier

- undvikande av samtidig tillforsel av loopdiuretika (se avsnitt 4.5).

For patienter som lider av diabetes mellitus och kraver spddning av Privigen till 14gre koncentration
bor forekomsten av glukos i den rekommenderade spadningsvétskan tas i beaktande.

Overkénslighet
Akta overkénslighetsreaktioner ér séllsynta. De kan forekomma hos patienter med anti-IgA-

antikroppar.

IVIg &r inte indicerat hos patienter med selektiv IgA-brist, dér IgA-bristen dr den enda relevanta
abnormaliteten.

I séllsynta fall kan humant normalt immunglobulin inducera blodtrycksfall med en anafylaktoid
reaktion &ven hos patienter som tolererat tidigare behandling med humant normalt immunoglobulin.

I hindelse av chock ska standardbehandling mot chock séttas in.

Hemolytisk anemi

IVIg-produkter kan innehalla blodgruppsantikroppar som kan verka som hemolysiner och inducera in
vivo-beldggning av immunglobulin pé roda blodkroppar, vilket leder till en positiv direkt
antiglobulinreaktion (Coombs test) och i séllsynta fall till hemolys. Hemolytisk anemi kan utvecklas
efter IVIg-behandling pé grund av 6kad sekvestrering av roda blodkroppar. Tillverkningsprocessen for
Privigen innefattar ett immunoaffinitetskromatografi (IAC)-steg som specifikt minskar blodgrupp A-
och blodgrupp B-antikroppar (isoagglutininer A och B). Klinisk data med Privigen tillverkad med
IAC-steget visar statistiskt signifikanta minskningar av hemolytisk anemi (se avsnitt 4.8, avsnitt 5).
Isolerade fall av hemolysrelaterad renal dysfunktion/njursvikt eller disseminerad intravasal
koagulation samt dodsfall har intréffat.

Foljande riskfaktorer har associerats med utvecklingen av hemolys: hdga doser, administrering av
enstaka dos eller doser fordelade 6ver flera dagar, annan blodgrupp 4n 0 och underliggande
inflammationstillstdnd. Eftersom denna héndelse rapporterats ofta hos patienter med annan blodgrupp
an 0 som far hoga doser pé andra indikationer &n PID, rekommenderas 6kad vaksamhet. Hemolys har i
séllsynta fall rapporterats for patienter som fétt substitutionsterapi av PID.

IVIg-mottagare ska 6vervakas for kliniska tecken och symtom pé hemolys. Om tecken och/eller
symtom pa hemolys uppkommer under eller efter en [VIg-infusion, ska behandlande likare dverviga
att avbryta [VIg-behandlingen (se &ven avsnitt 4.8).

Aseptiskt meningitsyndrom (AMS)

Aseptiskt meningitsyndrom har rapporterats forekomma i samband med I'VIg-behandling. Syndromet
debuterar vanligen nagra timmar upp till 2 dagar efter [VIg-behandlingen. Likvoranalyser visar ofta
pleocytos med upp till flera tusen celler per mm”, framfor allt celler i granulocytserien, samt forhdjda
proteinnivéer upp till flera hundra mg/dl.

AMS kan forekomma med hogre frekvens i samband med [VIg-behandling med héga doser (2 g/kg
kroppsvikt).

Patienter som uppvisar sddana tecken och symtom ska genomgé 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.

Tromboembolism

Det finns kliniska beldgg for ett samband mellan IVIg-administrering och tromboemboliska hindelser
sdsom myokardinfarkt, cerebrovaskulir incident (inklusive stroke), lungemboli och djupa
ventromboser, vilka antas ha samband med en relativ 6kning av blodets viskositet genom det hoga
inflodet av immunglobulin hos riskpatienter. Forsiktighet bor iakttas vid forskrivning och infusion av
IVIg till 6verviktiga patienter och till patienter med preexisterande riskfaktorer nér det géller
trombotiska hindelser (sésom hog alder, hypertoni, diabetes mellitus, och vaskuldr sjukdom eller
trombotiska episoder i anamnesen, patienter med forvarvade eller drftliga trombofila stérningar,
patienter med langa perioder av ordrlighet, svart hypovolemiska patienter och patienter med
sjukdomar som Okar blodets viskositet).

Hos patienter med risk for tromboemboliska biverkningar ska [VIg-produkter administreras med
lagsta praktiskt mdjliga infusionshastighet och dos baserat pé klinisk beddmning.

Akut njurinsufficiens

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

Njurparametrar ska utvérderas fore infusion av [VIg, sérskilt hos patienter som bedéms ha en
potentiell 6kad risk for att utveckla akut njursvikt. Njurparametrar ska utvarderas med lampliga
intervall.

Vid nedsatt njurfunktion skall utséttande av [VIg 6vervidgas. Medan rapporterna om nedsatt
njurfunktion och akut njursvikt har haft samband med anvéndning av manga av de registrerade IVIg-
produkter som innehéller olika hjdlpdmnen sasom sukros, glukos och maltos, har de som innehéller
sukros som stabiliseringsmedel stétt for en oproportionerligt stor andel av det totala antalet. Hos
riskpatienter kan anvéindning av [VIg-produkter som inte innehaller sukros dvervégas. Privigen
innehéller inte sukros, maltos eller glukos.

Hos patienter med risk for akut njurinsufficiens bor IVIg-produkter administreras med ldgsta praktiskt
mdjliga infusionshastighet och dos baserat pé klinisk beddmning.

Transfusionsrelaterad akut lungskada (TRALI)

Det har forekommit ndgra rapporter om akut icke-kardiogent lungddem (TRALI, Transfusion Related
Acute Lung Injury) hos patienter som behandlas med IVIg. TRALI karaktériseras av svéar hypoxi,
dyspné, takypné, cyanos, feber och hypotoni. Symtom p& TRALI utvecklas i typiska fall under eller
inom 6 timmar efter en transfusion, ofta inom 1-2 timmar. Dérfor méste IVIg-mottagare 6vervakas och
IVIg-infusionen maste omedelbart avbrytas i hindelse av lungbiverkningar. TRALI &r ett potentiellt
livshotande tillstdnd som kréver omedelbar intensivvérd.

Inverkan pé serologiska tester
Efter injektion av immunglobulin kan den transitoriska 6kningen i halten av de olika passivt Overforda
antikropparna i patientens blod medfora falskt positiva resultat vid serologisk testning.

Passiv dverforing av antikroppar mot erytrocytantigen, t.ex. A, B, D, kan interferera med vissa
serologiska tester pa antikroppar mot erytrocyter, t.ex. det direkta antiglobulintestet (DAT, direkt
Coombs test).

Overforbara agens

Privigen tillverkas av human plasma. Standardétgérder for att forhindra infektioner till f61jd av
anvéindning av ldkemedel som ér tillverkade av humant blod eller plasma omfattar urval av givare, test
av individuella donationer och plasmapooler {or specifika infektionsmarkorer samt att effektiva
atgarder fOr att inaktivera eller eliminera virus ar en del av tillverkningsprocessen. Trots detta kan




risken for Gverforing av infektiosa agens inte helt uteslutas nér ldkemedel som framstéllts fran humant
blod eller human plasma ges. Detta géller &ven nya hittills okénda virus och andra patogener.

Vidtagna étgérder anses vara effektiva mot holjeforsedda virus, sésom humant immunbristvirus (HIV),
hepatit B-virus (HBV) och hepatit C-virus (HCV), och mot icke-héljeforsedda virus sdsom 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 antikroppsinnehéllet ger ett viktigt bidrag till
virussékerheten.

Natriuminnehéll
Detta ladkemedel innehéller mindre &n 2,3 mg natrium per 100 ml, motsvarande 0,12 % av WHOs
hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

Pediatrisk population

Aven om data #r begrinsade forviintas samma varningar, forsiktighetsitgirder och riskfaktorer gilla
for den pediatriska populationen. I rapporter efter godkédnnandet for forséljning noteras att indikationer
for hogdosbehandling med IVIg av barn, i synnerhet Kawasakis sjukdom, har samband med fler
rapporter om hemolytiska reaktioner dn andra [VIg-indikationer hos barn.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

Levande, forsvagade virusvacciner

Administrering av immunglobuliner kan under en period p& minst 6 veckor och upp till 3 manader
forsamra effekten av levande, forsvagade virusvacciner som t.ex. méssling, roda hund, passjuka och
vattkoppor. Efter administrering av detta likemedel bor det vara ett intervall pd 3 ménader fore
vaccination med levande, forsvagade virusvacciner. Nér det géller méssling kan risken for forsdmrat
anslag kvarstd i upp till ett &r. Dérfor bor patienter som vaccineras mot méssling fa sin
antikroppsstatus kontrollerad.

Loopdiuretika
Undvik samtidig anvindning av loopdiuretika.

Pediatrisk population
Aven om data dr begransade forvintas samma interaktioner kunna upptridda hos den pediatriska
populationen.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Sékerheten hos detta ldkemedel vid anvéndning under graviditet hos ménniska har inte faststéllts i
kontrollerade kliniska provningar, och det ska dirfor endast ges med forsiktighet till gravida kvinnor
och ammande modrar. I[VIg-ladkemedel har visats passera placenta och detta i 6kad omfattning under
den tredje trimestern. Klinisk erfarenhet av immunglobuliner tyder pé att inga skadliga effekter pa
graviditetsforloppet eller pa fostret och det nyfodda barnet forvéntas.

Experimentella studier pa hjdlpamnet L-prolin som gjorts pé djur visade inte pa nagon direkt eller
indirekt toxicitet som péverkar graviditet, embryonal eller fetal utveckling.

Amning
Immunglobuliner utséndras i mjolken och kan bidra till att skydda det nyfodda barnet mot patogener
som invaderar via slemhinnan.

Fertilitet
Klinisk erfarenhet av immunglobuliner tyder pé att inga skadliga effekter pa fertiliteten forvéntas.



4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anviinda maskiner

Privigen har en mindre effekt pé formagan att framfora fordon och anvidnda maskiner, t.ex. yrsel (se
avsnitt 4.8). Patienter som upplever biverkningar under behandlingen bor inte framfora fordon eller
anvinda maskiner forrdn dessa gatt dver.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Biverkningar sasom frossbrytningar, huvudvérk, yrsel, feber, krakningar, allergiska reaktioner,
illamaende, artralgi, l14gt blodtryck och mattlig smérta i nedre delen av ryggen kan emellanét
forekomma i samband med intravends administrering av humant immunoglobulin.

I séllsynta fall kan humana normala immunglobuliner orsaka ett plotsligt blodtrycksfall och i1 enstaka
fall anafylaktisk chock, &ven om patienten inte har visat dverkédnslighet vid tidigare administrering.

Fall av reversibel aseptisk meningit och séllsynta fall av dvergdende hudreaktioner (inklusive kutan
lupus erythematosus —ingen kind frekvens) har observerats med humant normalt immunglobulin.

Reversibla hemolytiska reaktioner har vid immunmodulerande behandling observerats hos patienter,
speciellt hos dem blodgrupp A, B och AB. I enstaka fall kan hemolytisk anemi, som kréver
transfusioner, utvecklas efter hoga doser [VIg (se avsnitt 4.4).

Forhdjning av serumkreatininnivén och/eller akut njursvikt har observerats.

Mycket sillsynt: Transfusionsrelaterad akut lungskada (TRALI) och tromboemboliska reaktioner
sasom myokardinfarkt, stroke, lungemboli och djup ventrombos.

Forteckning dver biverkningar

Sju kliniska studier genomfordes med Privigen, som inkluderade patienter med primér
immunbristsjukdom (PID), immunologisk trombocytopeni (ITP) och CIDP. I den pivotala PID-studien
rekryterades 80 patienter, som behandlades med Privigen. Av dessa fullféljde 72 patienter
behandlingen p& 12 méanader. I den utvidgade PID-studien rekryterades 55 patienter, och behandlades
med Privigen. En annan klinisk studie inkluderade 11 PID-patienter i Japan. Tva ITP-studier
genomfordes med 57 patienter vardera. Tva CIDP-studier genomfordes med 28 respektive

207 patienter.

De flesta biverkningar som observerades i de sju kliniska studierna var av lindrig till méttlig karaktr.

Tabellen nedan visar en dversikt av de biverkningar som rapporterades i de sju studierna
kategoriserade enligt MedDR A-systemets klassificering av organ (SOC), Preferred Term Level (PT)
och frekvens. Frekvenserna har utvérderats med hjalp 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
séllsynta (<1/10 000). For spontanrapportering av biverkningar efter marknadsintroduktion
kategoriseras rapporteringsfrekvensen som ingen kénd frekvens.

Inom varje frekvensgruppering presenteras biverkningarna enligt fallande frekvens.

MedDRA-Klassificering | Biverkning Frekvens per Frekvens per
av organsystem (SOC) patient infusion
.Infektlo.ner och Aseptisk meningit Mindre vanliga Sillsynta
infestationer

Blodet och lymfsystemet | Anemi, hemolys (inklusive

hemolytisk anemi)”, leukopeni Vanliga Mindre vanliga

Anisocytos (inklusive Mindre vanliga

mikrocytos) Mindre vanliga




MedDRA-Klassificering | Biverkning Frekvens per Frekvens per
av organsystem (SOC) patient infusion
Trombocytos Mindre vanliga Séllsynta
Minskat antal neutrofiler Tngen kiind frekvens Ingen kénd
frekvens
Immunsystemet Overkinslighet Vanliga Mindre vanliga
Anafylaktisk chock Ingen kiind frekvens Ingen kénd
frekvens
Centrala och perifera Huvudvirk (inklusive
nervsystemet sinushuvudvérk, migrén, obehag | Mycket vanliga Mycket vanliga
i huvudet, spénningshuvudvérk)
Yrsel (inklusive svindel) Vanliga Mindre vanliga
Somnolens . . Mindre vanliga
Tremor Mindre vanliga Séllsynta
Hjértat Palpitationer, takykardi Mindre vanliga Séllsynta
Blodkirl Hype.rtom, rodnad (1pk1u51ve Mindre vanliga
vallningar, hyperemi) Vanliga
Hypotoni Séllsynta
Tromboemboliska hindelser,
vaskulit (inklusive perifer Mindre vanliga Séllsynta
vaskulir sjukdom)
Transfusionsrelaterad akut Ingen kiind frekvens Ingen kénd
lungskada frekvens
Andningsvégar, Dyspné (inklusive brostsmarta,
brostkorg och obehag i brostet, sméirtsam Vanliga Mindre vanliga
mediastinum andning)
Magtarmkanalen [llaméende, krékningar, diarré, Vanliga
Buksmartor Vanliga Mindre vanliga
Lever och gallvigar Hyperbilirubinemi Vanliga Séllsynta
Hud och subkutan Hudsjukdom (inklusive
vavnad hudutslag, klada, urtikaria, Vanli Vanli
makulopapulért utslag, erytem, antiga antiga
fjillning)
Muskuloskeletala Myalgi (inklusive
systemet och bindvav muskelspasmer, muskuloskeletal | Vanliga Mindre vanliga

stelhet, muskuloskeletal smérta)

Njurar och urinvigar

Proteinuri, 6kning av
blodkreatinin

Mindre vanliga

Séllsynta

Akut njursvikt

Ingen kénd frekvens

Ingen kénd
frekvens

Allmiinna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstillet

Smirta (inklusive ryggsmarta,
smdrta i extremiteter, artralgi,
nacksmadrta, ansiktssmarta),
pyrexi (inklusive
frossbrytningar),
influensaliknande sjukdom
(inklusive nasofaryngit,
faryngolaryngeal smérta,
orofaryngeala blasor,
atstramningskénsla i halsen)

Mycket vanliga

Vanliga

Trotthet

Asteni (inklusive
muskelsvaghet)

Vanliga

Vanliga

Mindre vanliga




MedDRA-Klassificering | Biverkning Frekvens per Frekvens per

av organsystem (SOC) patient infusion
Smirta vid injektionsstéllet
(inklusive obehag vid Mindre vanliga Séllsynta
infusionsstillet)

Undersokningar Minskning av hemoglobin

(inklusive minskat antal roda
blodkroppar, minskat
hematokrit), positivt Coombs
test (direkt), 6kning av Vanliga Mindre vanliga
alaninaminotransferas, 6kning
av aspartataminotransferas,
okning av laktatdehydrogenas i
blodet

P Frekvensen ir beriiknad utifran studier genomforda fore implementering av
immunoaffinitetskromatografi-steget med isoagglutininreduktion (IAC) i Privigen-produktionen. I en
sdkerhetsstudie efter godkdnnande (PASS): ”Privigen Use and Haemolytic Anaemia in Adults and
Children and the Privigen Safety Profile in Children with CIDP — An Observational Hospital-Based
Cohort Study in the US”, bedomdes data fran 7 759 patienter som fick Privigen dér 4 fall med
hemolytisk anemi identifierades efter IAC, jamf{ort med 9 439 patienter som fick Privigen dér 47 fall
av hemolytisk anemi identifierades fore IAC (baslinje). En statistiskt signifikant minskning pa 89 %
av den totala frekvensen av sannolik hemolytisk anemi uppvisades baserat pa ett incidensforhéllande
pa 0,11, justerat for sluten-/6ppenvérd, &lder, kon, Privigen-dos och indikation for Privigen-
anvéndning (ensidigt p-virde < 0,01). Sannolika fall av hemolytisk anemi definierades med en ICD-9
eller ICD-10-kod (International Classification of Disease) som ér specifik for hemolytisk anemi, vid
utskrivning frén sjukhus. Méjliga fall av hemolytisk anemi bestod av fall med ICD-9 eller ICD-10-kod
for ospecificerad transfusionsreaktion identifierad som utskrivningskod eller vid granskning av
beskrivningar i sjukhuskostnader med tidsméssigt samband med ett haptoglobin, ett direkt
antiglobulintest eller indirekt antiglobulin utfort i utredningen av hemolytisk anemi.

For sdkerhet rorande overforbara agens och ytterligare information om riskfaktorer, se avsnitt 4.4.

Pediatrisk population

I kliniska studier av Privigen med pediatriska patienter skiljde sig inte biverkningarna i frekvens, natur
och allvarlighetsgrad mellan barn och vuxna. I rapporter efter godkdnnandet for forséljning noteras att
andelen hemolysfall i samtliga fallrapporter som géller barn dr ndgot hogre dn hos vuxna. I avsnitt 4.4

finns information om riskfaktorer och rekommendationer for kontroller.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhéllande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Overdosering kan leda till vitskedverbelastning och hyperviskositet, sérskilt hos riskpatienter,
déribland &ldre patienter eller patienter med nedsatt hjart- eller njurfunktion.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: immunsera och immunglobuliner: immunglobuliner, humant normalt, for
intravaskulért bruk, ATC-kod: JO6BAO2.



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

Humant normalt immunglobulin innehaller huvudsakligen immunglobulin G (IgG) med ett brett
spektrum av antikroppar mot smittdimnen.

Humant normalt immunglobulin innehaller de IgG-antikroppar som finns hos normalpopulationen.
Det bereds vanligen frén poolad plasma frén minst 1 000 donatorer. Det har en fordelning av
immunglobulin G-subklasser, som nédstan motsvarar den hos naturlig human plasma. Adekvata doser
av detta 1ikemedel kan aterstélla onormalt 1dga nivéer av immunglobulin G till normalnivén och
dérmed hjélpa mot infektioner.

Verkningsmekanismen vid andra indikationer &n substitutionsterapi dr inte helt klarlagd, men
innefattar immunmodulerande effekter.

Privigens sékerhet och effekt utvirderades i 7 prospektiva, 6ppna, multicenterstudier med en enda
behandlingsarm, vilka genomfordes i Europa (ITP-, PID- och CIDP-studier), Japan (PID-och CIDP-
studier) och USA (PID och CIDP-studier).

Ytterligare sidkerhetsdata samlades in i en sékerhetsstudie efter godkédnnande (PASS), en multicenter
observationsstudie utford i USA pé patienter med olika immunologiska tillstdnd.

PID

Den pivotala PID-studien innefattade totalt 80 patienter i &ldern 3 till 69 &r. Nitton barn (3 till 11 ar),
12 ungdomar (12 till 16 ar) och 49 vuxna behandlades med Privigen i 12 ménader. 1 038 infusioner
administrerades, 272 (till 16 patienter) i 3-veckorsschemat och 766 (till 64 patienter) i 4-
veckorsschemat. De administrerade mediandoserna for de 3 respektive 4 veckor langa
behandlingsschemana var nistan identiska med varandra (428,3 mot 440,6 mg [gG/kg
kroppsvikt).PID-forlangningsstudien innefattade totalt 55 patienter i &ldern 4 till 81 ar. Tretton barn (3
till 11 &r), 8 ungdomar (12 till 15 &r) och 34 vuxna behandlades med Privigen i 29 ménader. 771
infusioner administrerades och den administrerade mediandosen var 492,3 mg IgG/kg kroppsvikt.

TP

I den pivotala ITP-studien behandlades totalt 57 patienter i ldern 15 till 69 &r med 2 infusioner av
Privigen, totalt 114 infusioner. Den schemalagda dosen pé 1 g/kg kroppsvikt per infusion f6ljdes noga
for alla patienter (median 2 g/IgG/kg kroppsvikt).

I den andra ITP-studien behandlades 57 patienter med ITP (baslinje for trombocyter < 30x10° /1) i
aldern 18 till 65 ar med Privigen 1 g/kg kroppsvikt. Pa dag 3 kunde patienterna f& en andra dos av pé
1 g/ kg kroppsvikt, for patienter med ett trombocytvirde < 50x10° / 1 pa dag 3 var en andra dos
obligatorisk. Totalt sett okade trombocytvardet hos 42 patienter (74 %) &tminstone en gang till
>50%10° /1 inom 6 dagar efter forsta infusionen, vilket stimde vil dverens med det forviintade
intervallet. En andra dos som gavs till patienter med trombocytvirde > 50x10° / 1 efter den forsta
dosen ledde till en relevant ytterligare forbattring sett till hdgre och ldngvarigare 6kning av
trombocytvirden jimfort med en enda dos. Hos patienter med trombocytvirde < 50x10° / 1 efter den
forsta dosen, visade 30% en trombocytrespons pa > 50x10° / I efter den obligatoriska andra dosen.

CIDP

I den forsta CIDP studien, en prospektiv, 6ppen multicenterstudie (PRIMA — Privigen impact on
mobility and autonomy), behandlades 28 patienter (13 deltagare som tidigare fatt [VIg och

15 deltagare som inte fatt [VIg) med en laddningsdos Privigen pé 2 g/kg kroppsvikt fordelat pa 2—
5 dagar f6ljt av sex underhéllsdoser pa 1 g/kg kroppsvikt under 1-2 dagar var tredje vecka. Tidigare
behandlade patienter avbrot sin [VIg-behandling tills forsdmring konstaterats innan de borjade med
Privigen. Pa en justerad 10-punkts INCAT-skala (Inflammatory Neuropathy Cause and Treatment)
observerades en kliniskt betydelsefull forbattring motsvarande minst 1 poéng fran baslinjen till
behandlingsvecka 25 hos 17 av 28 patienter. INCAT-svarsfrekensen var 60,7 % (95 %
konfidensintervall (42,41; 76,4). 9 patienter svarade pa behandlingen vid vecka 4 efter att ha fatt den
initiala induktionsdosen, 16 patienter svarade vid vecka 10.

Muskelstyrka uppmaitt enligt MRC-skalan (Medical Research Council) forbattrades hos samtliga
patienter med 6,9 poing (95 % konfidensintervall (4,11; 9,75), hos tidigare behandlade patienter med
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6,1 poédng (95 % konfidensintervall (2,72; 9,44) och hos obehandlade patienter med 7,7 podng (95 %
konfidensintervall (2,89; 12,44). MRC-responsfrekvens, en 6kning med minst 3 poédng, var 84,8 % och
var likartad hos tidigare behandlade (81,5 % (58,95; 100,00) och obehandlade patienter (86,7 %
(69,46; 100,00). Hos patienter definierade som INCAT-ickeresponders forbattrades muskelstyrkan
med 5,5 poédng (95 % konfidensintervall (0,6; 10,2) och hos INCAT-responders med 7,4 poédng (95 %
konfidensintervall (4,0; 11,7).

I ytterligare en prospektiv, randomiserad, placebokontrollerad multicenterstudie (Polyneuropathy and
Treatment with Hizentra, PATH-studien), behandlades 207 patienter med CIDP med Privigen i fore
studiens randomiseringsfas. Deltagarna som alla hade férbehandlats med IVIg i minst 8 veckor och
var beroende av [VIg vilket bekréftats av kliniskt signifikant forsdmring under en utsittningsfas av
IVIg pa upp till 12 veckor, fick en laddningsdos Privigen pé 2 g/kg kroppsvikt {oljt av

4 underhéllsdoser med Privigen pé 1 g/kg kroppsvikt var 3:e vecka i upp till 13 veckor.

Efter klinisk forsdmring under utséttning av IVIg, definierades forbéttring av CIDP primért som en
minskning med > 1 poéng av det justerade INCAT-vérdet. Andra matt pa forbattring av CIDP var
okning av R-ODS-virdet (Rasch-built Overall Disability Scale) med > 4 poéng, en genomsnittlig
okning av gripstyrkan pa > 8 kPa, eller en 6kning av totalt MRC-vérde med > 3 poédng. Totalt sett
uppvisade 91 % av deltagarna (188 patienter) forbdttring av minst ett av kriterierna ovan vid vecka 13.
Responsfrekvensen vid vecka 13 var enligt justerat INCAT-vérde 72,9 % (151/207 patienter), dar 149
patienter svarat pa behandlingen redan vid vecka 10. Totalt fick 43 av de 207 patienterna béttre CIDP-
status bedomt efter justerat INCAT-vérde, jamfort med deras CIDP-status vid studiens borjan.

Genomsnittlig forbéttring i slutet av behandlingsperioden jamfort med vid referensbesoket var
1,4 poéng i PRIMA-studien (1,8 podng hos IVIg-forbehandlade deltagare) och 1,2 poéng i PATH-
studien.

I PRIMA var procentandelen som svarade pa behandling angivet som MRC-virde (Medical Research
Council) (definierat som en 6kning med > 3 podng) 85 % (87 % for de som inte behandlats med IVIg
och 82 % for de som forbehandlats med IVIg), och i PATH var den 57 %. Total mediantid till forsta
respons med totalt MRC-vérde i PRIMA var 6 veckor (6 veckor for de som inte behandlats med [VIg
och 3 veckor for de som forbehandlats med IVIg) och 9,3 veckor i PATH. Totalt MRC-vérde i
PRIMA forbattrades med 6,9 poéng (7,7 poéng for de som inte behandlats med [VIg och 6,1 poéng for
de som forbehandlats med IVIg) och med 3,6 poéng i PATH.

Greppstyrkan i den dominanta handen forbattrades med 14,1 kPa (17,0 kPa for de som inte behandlats
med IVIg och 10,8 kPa for de som forbehandlats med IVIg) i PRIMA-studien, medan greppstyrkan i
den dominanta handen 1 PATH forbéttrades med 12,2 kPa. For den icke-dominanta handen var
resultaten likartade i bAdde PRIMA- och PATH-studierna.

Effekt- och sikerhetsprofilerna hos CIDP-patienterna var jémforbara i PRIMA- och PATH-studierna.

Sdkerhetsstudie efter godkdnnande (PASS)

I en observationell sjukhusbaserad kohort- och sékerhetsstudie efter godkdnnande (PASS)
utvérderades risken for hemolytisk anemi efter behandling med Privigen hos patienter med olika
immunologiska tillstand, frdn 1 januari 2008 till 30 april 2019. Risken for hemolytisk anemi beddmdes
fore (baslinje) och efter implementeringen av en riskminimeringsétgérd, introduktionen av
immunoaffinitetskromatografi (IAC)-steget i tillverkningsprocessen for Privigen. Sannolika fall av
hemolytisk anemi definierades med en ICD-9 eller ICD-10-kod (International Classification of
Disease) som é&r specifik for hemolytisk anemi, vid utskrivning frén sjukhus. Mdjliga fall av
hemolytisk anemi bestod av fall med ICD-9 eller ICD-10-kod for ospecificerad transfusionsreaktion
identifierad som utskrivningskod eller vid granskning av beskrivningar i sjukhuskostnader med
tidsméssigt samband med ett haptoglobin, ett direkt antiglobulintest eller indirekt antiglobulin utfort i
utredningen av hemolytisk anemi.

En statistiskt signifikant minskning med 89 % av hemolytisk anemi (baserat pé ett incidensforhallande
pa 0,11; justerat for sluten-/6ppenvard, alder, kon, Privigen-dos och indikation for Privigen-



anvéindning; ensidigt p-vérde < 0,01) observerades efter implementering av IAC-steget jamfort med

baslinjen:

Baslinje

IAC

Period?®

1 januari 2008-
31 december 2012

1 oktober 2016-
30 april 2019

hemolytisk anemi” per 10 000 patientdagar i
risk

95 % KI%: 0,54-0,98

Median for anti-A-titrar* 1:32 1:8
Median for anti-B-titrar* 1:16 1:4
Troliga fall av hemolytisk anemi® 47 4
Antal patienter (n) n=9439 N=7759
Rédata pa incidens av sannolika fall av 0,74 0,08

95 % KI: 0,02-0,20

anemi jamfort med baslinje

Minskning av incidensen av sannolik - 89 %
hemolytisk anemi” jimfort med baslinje
Justerat” incidensforhéllande for hemolytisk - 0,11

95 % KI: 0,04-0,31,

ensidigt p-vérde: < 0,01

¢ Uteslutning av donatorer med humant blodplasma med hdga anti-A-titrar, utforda mellan 1 oktober 2013 och
31 december 2015 som den initiala riskminimeringsatgérden for hemolytisk anemi indikerade en 38 %-ig minskning av
sannolik forekomst av hemolytisk anemi jamfort med baslinjen och ersattes dérefter av IAC-steget i tillverkningsprocessen
for Privigen, enligt ovan.
£ Median for isoagglutinin-titrar uppmiitt med direkt testmetod enligt Ph.Eur
® Sannolikt fall av hemolytisk anemi: definieras med sjukhusutskrivningskod ICD-9 eller ICD-10, som &r specifik for
hemolytisk anemi, och forekomsten under tidsintervallet fran den forsta infusionen upp till 30 dagar efter den senaste
infusionen, om > 1 Privigen-infusion administrerades
& Konfidensintervall

Justerad for: sluten-/6ppenvard, alder, kon, Privigen-dos och indikation for Privigen-anvindning

Minskningen av den sannolika incidensen av hemolytisk anemi efter [AC-implementering jamfort
med baslinjen var sérskilt uttalad hos patienter som behandlades med Privigen-doser pa > 0,75 g/kg
kroppsvikt.

Dessutom identifierades 28 pediatriska patienter med CIDP < 18 ar under hela studieperioden frén

1 januari 2008 till 30 april 2019. Inga pediatriska patienter med CIDP som fick totalt 486 Privigen-
administreringar upplevde hemolytisk anemi, AMS, akut njursvikt, svar anafylaktisk reaktion eller en
tromboembolisk hidndelse. Tva patienter upplevde en mattlig anafylaktisk reaktion, vilket motsvarade
0,4 % av alla Privigen-administreringar.

Pediatrisk population
Inga skillnader observerades i de farmakodynamiska egenskaperna och sidkerhetsprofilen mellan
vuxna och pediatriska studiepatienter.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Humant, normalt immunglobulin dr omedelbart och fullt biotillgéngligt i mottagarens cirkulation efter

intravends administrering.
Distribution

Det fordelas relativt snabbt mellan plasma och extravaskulér vitska. Efter ungefar tre till fem dagar
uppnas jamvikt mellan intra- och extravaskuldra kompartment.

Eliminering



IgG och IgG-komplex bryts ned i cellerna i det retikuloendoteliala systemet. Halveringstiden kan
variera fran patient till patient. De farmakokinetiska parametrarna for Privigen bestéimdes i en klinisk
studie pd PID-patienter (se avsnitt 5.1). Tjugofem patienter (i ldern 13 till 69 ar) deltog i den
farmakokinetiska (PK) utvirderingen. I denna studie var medianhalveringstiden for Privigen hos PID-
patienter 36,6 dagar. I en utvidgning av studien deltog 13 PID-patienter (frén 3 till 65 &r gamla) i en
PK-substudie. I denna studie var medianhalveringstiden for Privigen 31,1 dagar (se tabell nedan).

Farmakokinetiska parametrar for Privigen hos PID-patienter

Parameter Pivotal studie (N = 25) Utvidgad studie (N = 13)
Z1.B03 _002CR Z1.B05_006CR
median (spridning) median (spridning)
Cuax (hogsta niva, g/l) 23,4 (10,4-34,6) 26,3 (20,9-32,9)
Chmin (dalvérde, g/1) 10,2 (5,8-14,7) 12,3 (10,4-18,8) (3 veckors schema)
9,4 (7,3-13,2) (4 veckors schema)
ty, (dagar) 36,6 (20,6-96,6) 31,1 (14,6-43,6)

Chax, maximal serumkoncentration; Cpmin, dalvirde (miniminiva) i serumkoncentration; t,,
elimineringshalveringstid

Pediatrisk population
Inga skillnader sdgs i1 de farmakokinetiska parametrarna mellan vuxna och pediatriska studiepatienter
med PID. Data saknas om de farmakokinetiska egenskaperna hos pediatriska patienter med CIDP.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Immunglobuliner &r normala bestandsdelar i den méanskliga kroppen. L-prolin dr en fysiologisk, icke-
essentiell aminosyra.

Privigens sékerhet har utvérderats i flera prekliniska studier, speciellt med avseende pé hjélpdmnet L-
prolin. Vissa publicerade studier avseende hyperprolinemi har visat att langtidsbehandling med hoga
doser L-prolin paverkar hjarnans utveckling hos mycket unga rattor. I studier diar doseringen var
utformad for att &terspegla de kliniska indikationerna for Privigen sags dock inga effekter pd hjérnans
utveckling. Géngse studier avseende sékerhetsfarmakologi och toxicitet visade inte nagra sérskilda
risker for ménniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpiamnen
L-prolin

Vatten for injektionsvétskor

Saltsyra (for pH-justering)
Natriumhydroxid (fér pH-justering)

6.2 Inkompatibiliteter

Detta ladkemedel far inte blandas med andra lakemedel, spadningsvétskor eller 16sningar forutom de
som ndmns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet
3ar

Stabilitet efter forsta 6ppnande:




Nér injektionsflaskan vil dppnats bor dess innehdll omgéende anvindas. Eftersom losningen inte
innehaller ndgot konserveringsmedel, bor Privigen infunderas omedelbart.

Stabilitet efter spadning:

Om produkten spads ut till ligre koncentrationer (se avsnitt 6.6), rekommenderas omedelbar
anvéindning efter utspddningen. Privigens bruksstabilitet efter utspddning med 5-procentig
glukoslosning till en slutlig koncentration pa 50 mg/ml (5 %) har pavisats for 10 dagar vid 30 °C. Den
mikrobiella kontaminationsaspekten har emellertid inte studerats.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

Fér ¢j frysas.

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Angaende forvaring efter det forsta Oppnandet av injektionsflaska och efter spadning, se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehéll

25 ml 16sning i en injektionsflaska (glas av typ I) med propp (elastomer), aluminiumforsegling,
snépplock (plast), etikett med integrerad héngare.

50 eller 100 ml I6sning i en injektionsflaska (glas av typ I eller II) med propp (elastomer),
aluminiumforsegling, snépplock (plast), etikett med integrerad hingare.

200 eller 400 ml 16sning i en injektionsflaska (glas av typ II) med propp (elastomer),
aluminiumforsegling, snépplock (plast), etikett med integrerad héngare.

Forpackningsstorlekar
1 injektionsflaska (2,5 g/25 ml, 5 g/50 ml, 10 g/100 ml, 20 g/200 ml eller 40 g/400 ml),
3 injektionsflaskor (10 g/100 ml eller 20 g/200 ml).

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Privigen levereras som bruksférdig 16sning i injektionsflaskor for engéngsbruk. Produkten bor virmas
till rumstemperatur (25 °C) innan den anvénds. En infusionsslang med ventil bor anvéandas for
administrering av Privigen. Spolning av infusionsslangen med fysiologisk saltlosning eller 5 %
glukoslosning ér tillaten.

Stick alltid in nélen i proppens mitt, inom det markerade omrédet.

Losningen ska vara klar eller latt opaliserande, farglos eller blekgul. Losningar som dr grumliga eller
innehaller partiklar ska inte anvéndas.

Om utspddning 6nskas, bor en 5-procentig glukoslosning anvindas. For att erhélla en
immunglobulinldsning pé 50 mg/ml (5 %), bor Privigen 100 mg/ml (10 %) spiddas med en lika stor
volym 5-procentig glukoslosning. Strikt aseptisk teknik bor iakttas under utspéddningen av Privigen.

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gédllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

CSL Behring GmbH
Emil-von-Behring-Strasse 76
D-35041 Marburg

Tyskland



8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 25 april 2008
Datum for den senaste fornyelsen: 28 november 2017

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

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



BILAGA 11

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

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



A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSATS

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

CSL Behring AG
Wankdorfstrasse 10, 3000 Bern 22
Schweiz

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

Broadmeadows, Vic 3047, Australia

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

CSL Behring GmbH

Emil-von-Behring-Strasse 76

D-35041 Marburg

Tyskland

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet

av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begridnsningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

. Officiellt frislappande av tillverkningssats

Enligt artikel 114 i rddets direktiv 2001/83/EG, ska det officiella frisldppandet av tillverkningssats

foregds av en undersokning som gors av ett statligt laboratorium eller ett for &ndamalet inrattat

laboratorium.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att ldmna in periodiska sdkerhetsrapporter for detta ladkemedel anges i den forteckning dver

referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107c¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska ldkemedel.

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

. Riskhanteringsplan

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

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in:

. pa begidran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,

. nér riskhanteringssystemet éndras, sdrskilt 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 nétts.

. nér datum for inlimnandet av en periodisk sékerhetsrapport och uppdateringen av en
riskhanteringsplan sammanfaller ska de lamnas in samtidigt.
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BILAGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL

22



A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Privigen 100 mg/ml infusionsvitska, 16sning
humant normalt immunglobulin (IVIg).

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

1 ml innehaller:

Humant normalt immunglobulin 100 mg

IgG-renhet .........ccoveivveennnnen. >98 %

IgA e <25 mikrogram

2,5 g/25 ml

5 g/50 ml

10 g/100 ml

20 g/200 ml

40 g/400 ml

Kommer att placeras i dvre hogra hornet av kartongens framsida for att ange behéllarens totala
innehall och volym

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjilpamnen: L-prolin, vatten for injektionsviétskor, saltsyra, natriumhydroxid.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Infusionsvitska, 16sning (10 %).

Innehaller 1 injektionsflaska.
Innehaller 3 injektionsflaskor.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Endast for intravenost bruk.
Las bipacksedeln fore anvindning.

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

Forvaras utom syn- och rédckhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
Fér ¢j frysas.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

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

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

Innehavare av godkidnnande for forséljning:
CSL Behring GmbH

D-35041 Marburg

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

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

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

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

EU/1/08/446/005 10 g/100 ml (forpackning med 3 injektionsflaskor)
EU/1/08/446/006 20 g/200 ml (forpackning med 3 injektionsflaskor)
EU/1/08/446/007 40 g/400 ml

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.
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17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

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

PC
SN
NN

26




UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN

Privigen 100 mg/ml infusionsvitska, 16sning
humant normalt immunglobulin (IVIg).

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

1 ml innehaller:
Humant normalt immunglobulin 100 mg. IgG-renhet > 98 %. IgA <25 mikrogram.

2,5 g/25 ml

5 g/50 ml

10 g/100 ml

20 g/200 ml

40 g/400 ml

Kommer att placeras i 0vre hogra hornet av etiketten for att ange behallarens totala innehéll och volym

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

L-prolin, vatten for injektionsvétskor, saltsyra, natriumhydroxid.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Infusionsvitska, 16sning (10 %).

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Endast for intravenost bruk.
Lis bipacksedeln fore anviandning.

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

Forvaras utom syn- och rédckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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Forvaras vid hogst 25 °C. Far ej frysas.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

10. S}'LRSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

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

CSL Behring GmbH, D-35041 Marburg, Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

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

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

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

EU/1/08/446/005 10 g/100 ml (forpackning med 3 injektionsflaskor)
EU/1/08/446/006 20 g/200 ml (forpackning med 3 injektionsflaskor)
EU/1/08/446/007 40 g/400 ml

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvindaren

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

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta liikemedel. Den innehéller
information som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor, vénd dig till ldkare eller sjukvardspersonal.

- Om du far biverkningar, tala med lidkare eller sjukvardspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad Privigen ar och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du anvénder Privigen
Hur du anvénder Privigen

Eventuella biverkningar

Hur Privigen ska forvaras

Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

S

1. Vad Privigen ir och vad det anvinds for

Vad Privigen ir

Privigen tillhor en grupp av ldkemedel som kallas humant normalt immunglobulin. Immunglobuliner
kallas @ven antikroppar och dr blodproteiner som hjilper kroppen att bekdmpa infektioner hos friska
personer.

Hur Privigen verkar

Privigen innehéller immunglobuliner som har framstéllts ur blod fran friska personer. Lakemedlet
fungerar pé precis samma sitt som de naturliga immunglobulinerna som finns i blodet.

Vad anviinds Privigen for?
Privigen anvénds for behandling av vuxna och barn (0-18 &r) i foljande situationer:

A)  For att 6ka onormalt ldga immunglobulinhalter i blodet sé att de nar normala nivéer

(ersittningsterapi):

1. Patienter som fotts med forsdmrad forméga eller oforméga att bilda immunglobuliner
(primér immunbristsjukdom (PID)).

2. Patienter med en forvarvad immunbrist (SID) som lider av svéra eller dterkommande

infektioner, ineffektiv antimikrobiell behandling och antingen visat specifik
antikroppsbrist eller en IgG serumnivé pa <4g/l.

B)  For att behandla vissa inflammatoriska sjukdomar (immunmodulering). Det finns 5 grupper:

1. Patienter som inte har tillrdckligt antal blodpléttar (trombocyter) (primér immunologisk
trombocytopeni (ITP)) och som har hog risk for blddning eller ska opereras inom kort.

2. Patienter med Guillain-Barrés syndrom. Detta ér en akut sjukdom som kénnetecknas av
inflammation i perifera nerver, vilket orsakar allvarlig muskelsvaghet, frimst i ben och
armar.

3. Patienter med Kawasakis sjukdom. Detta dr en akut sjukdom som framst drabbar smé

barn. Den kidnnetecknas av inflammation i blodkérlen i hela kroppen.
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4. Patienter med kronisk inflammatorisk demyeliniserande polyneuropati (CIDP). Detta &r
en kronisk sjukdom som kénnetecknas av inflammation i perifera nerver, vilket orsakar
muskelsvaghet och/eller domningar frdmst i ben och armar.

5. Patienter med multifokal motorisk neuropati (MMN). Detta dr en langsamt progressiv
sjukdom av motorneuronen med svaghet i armar och ben.

2. Vad du behover veta innan du anvinder Privigen

=»  Lids noga detta avsnitt. Du och din ldkare bor ta stillning till informationen innan du far

Privigen.
Anvind INTE Privigen
. om du &r allergisk mot ménskliga immunglobuliner eller mot prolin.
. om du har utvecklat antikroppar mot immunglobuliner av typ IgA i blodet.
. om du lider av hyperprolinemi typ I eller II (en genetisk sjukdom som orsakar hoga halter av

aminosyran prolin i blodet). Detta ar en ytterst sillsynt storning. Man kénner endast till ett fatal
slakter med denna sjukdom i vérlden.

Varningar och forsiktighet

Vilka omsténdigheter kan 6ka risken for att fa biverkningar?

=>»  Tala fore behandlingen om for lékaren eller sjukvéardspersonalen om nagot av f6ljande géller for
dig:

. Du fér detta ladkemedel i hoga doser, antingen dag 1 eller under flera dagar och du har blodgrupp
A, B eller AB och/eller en underliggande inflammatorisk sjukdom. Under dessa omsténdigheter
har det ofta rapporterats att immunglobuliner okar risken for nedbrytning av de roda
blodkropparna (hemolys).

. Du dr 6verviktig, dr dldre, har diabetes, har varit sdngliggande en léngre tid, har hogt blodtryck,
har for liten blodvolym (hypovolemi), har problem med blodkérlen (kérlsjukdom), har 6kad
tendens till blodproppsbildning (trombofili eller trombotiska episoder), eller har en sjukdom
eller ett tillstind som gor att blodet blir tjockare (hyperviskost blod). Under dessa
omstidndigheter kan immunglobuliner 6ka risken for en hjértattack (hjértinfarkt), slaganfall
(stroke), blodpropp i lungan (lungemboli) eller blockering i ett blodkérl i benen, dock endast i
mycket séillsynta fall.

. Du har diabetes. Aven om Privigen inte innehéller socker kan produkten ha spitts ut med en
speciell sockerlosning (5 % glukos), vilket kan péverka din blodsockerniva.
. Du har eller har tidigare haft problem med njurarna eller tar mediciner som kan skada dina

njurar (nefrotoxiska likemedel). Under dessa omstindigheter kan immunglobuliner 6ka risken
for att njurarnas funktion snabbt forsdmras allvarligt (akut njursvikt), dock endast i mycket
sdllsynta fall. Njursvikt med dodlig utgang har intréffat i enstaka fall i samband med hemolys.

Vilken typ av dvervakning behdvs under infusionen?

For din personliga sikerhets skull kommer infusionen av Privigen att ske under verinseende av din
lakare eller av sjukvardspersonal. Du kommer vanligen att observeras under hela infusionen och
dérefter i minst 20 minuter. Under vissa forhallanden kan det vara nédvandigt med speciella
forsiktighetsatgiarder. Exempel pé sadana forhallanden ar:

. du far Privigen med hog infusionshastighet eller
. du far Privigen for forsta géngen eller efter ett 1&ngt uppehall 1 behandlingen (t.ex. flera
ménader)

I dessa fall kommer du att noggrant §vervakas under hela infusionen och i minst 1 timme dérefter.

Naér kan man behova sinka hastigheten eller avbryta infusionen?

. Du kan vara allergisk (6verkénslig) mot immunglobuliner utan att veta om det.
Akta allergiska reaktioner 4r dock sillsynta. De kan intriffa iven om du tidigare har fatt
ménskliga immunglobuliner och talt dem vél. Det kan i synnerhet intraffa om du har utvecklat
antikroppar mot immunglobuliner av typen IgA. I dessa séllsynta fall kan allergiska reaktioner
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som ett plotsligt blodtrycksfall eller chock intriffa (se dven avsnitt 4 “Eventuella
biverkningar”).

. I mycket séllsynta fall kan transfusionrelaterad akut lungskada (TRALI) upptrdda efter att man
fatt immunoglobuliner. Detta leder till en ansamling av vétska i lungorna som inte beror pa
problem med hjértat (icke-kardiogent lungddem). TRALI kénnetecknas av att det blir svért att
andas (andningssvéarigheter), blaaktig hud (cyanos), man far onormalt 14g syreniva i blodet
(hypoxi), sénkt blodtryck (hypotoni) och man far forh6jd kroppstemperatur (feber). Symtomen
upptréder vanligtvis under eller inom 6 timmar efter att man fatt behandlingen.
=  Tala omedelbart om for ldkaren eller sjukvardspersonalen om du méarker nagra sadana

reaktioner medan du fér infusionen av Privigen. Han eller hon kommer att besluta om
infusionshastigheten ska sénkas eller om man ska avbryta infusionen helt.

Blodprover
=»  Tala om for din ldkare att du behandlas med Privigen fore eventuella blodprover.

Nér du har fatt Privigen kan resultaten av vissa blodprover (serologiska tester) vara forsémrade under
en viss tid.

Information om sékerhet vad géller infektioner

Privigen framstills ur ménsklig blodplasma (detta &r den vatskeformiga delen av blodet).

Niér ladkemedel tillverkas av ménskligt blod eller plasma, vidtas vissa dtgérder for att forhindra att
infektioner overfors till patienterna. Dessa omfattar:

. noggrant urval av blod- och plasmagivare for att sdkerstélla att de som kan ha infektioner
utesluts,

. test av varje givare och plasmapool med avseende pé tecken pa virus/infektioner,

. inférande av steg i beredningen av blod eller plasma som kan inaktivera eller avldgsna virus.

Trots dessa atgirder kan risken for att dverfora smittémnen inte helt uteslutas vid administrering av
lakemedel som framstéllts fran ménskligt blod eller plasma. Detta géller dven alla okénda eller nya
virus och andra typer av infektioner.

Vidtagna tgérder anses vara effektiva mot virus med hoélje, sdésom humant immunbristvirus (HIV),
hepatit B-virus och hepatit C-virus, samt mot virus utan holje sdsom hepatit A-virus och parvovirus
B19.

Immunglobuliner har inte varit forknippade med hepatit A- eller parvovirus B19-infektioner, mojligen

pa grund av att antikroppar mot dessa infektioner, vilka finns i produkten, har en skyddande effekt.

. Det rekommenderas starkt att man varje gang du fér en dos av Privigen noterar produktens
namn och satsnummer for att ha en forteckning 6ver de satser som har anvénts.

Andra liikemedel och Privigen

=>»  Tala om for ldkare eller sjukvardspersonal om du anvénder, nyligen har anvént eller kan tinkas
anvéinda andra likemedel.

Samtidig anvindning av ldkemedel som dkar utséndringen av vatten frén kroppen (loopdiuretika) ska
undvikas under behandling med Privigen. Din ldkare kommer att avgdra om du ska anvénda eller
fortsétta behandlingen med loopdiuretika.

Vaccinationer
=»  Tala om for den vaccinerande ldkaren att du behandlas med Privigen, innan vaccinationen ges.

Nér du har fatt Privigen kan effekten av vissa vaccinationer forsémras. De vaccinationer som péverkas
ar vaccinationer med levande, forsvagade virusvacciner, sisom vaccinationer mot méassling, passjuka,
roda hund och vattkoppor. S&ddana vaccinationer bor skjutas upp i minst 3 manader efter den senaste
infusionen av Privigen. Nar det géller mésslingvaccinationer kan denna forsémring kvarsta i upp till

1 &r. Darfor bor den vaccinerande lakaren kontrollera effekten av mésslingvaccinationen.
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Graviditet och amning

=  Omdu édr gravid, eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga
lakare eller sjukvardspersonal innan du anvinder detta ladkemedel. Din ldkare kommer att avgora
om du kan fa Privigen under graviditeten eller under tiden du ammar.

Trots det har ldkemedel som innehéller antikroppar anvénts hos gravida och ammande kvinnor.
Langtidserfarenheter har visat att inga skadliga effekter under graviditetens forlopp eller pa det
nyfodda barnet forvéntas.

Om du fér Privigen under tiden du ammar, kommer antikropparna i detta ldkemedel dven att finnas i
brostmjolken. Alltsa kan &ven ditt barn f& de skyddande antikropparna.

Korféormaga och anviindning av maskiner

Patienter kan under behandling med Privigen fa effekter som yrsel eller illaméende som kan péverka
formégan att kora bil och anvénda maskiner. Om detta intréffar, ska du inte kora bil eller anvinda
maskiner forrén dessa effekter har forsvunnit.

Privigen innehaller prolin

Du fér inte ta ldkemedlet om du har hyperprolinemi (se dven avsnitt 2 ”Vad du behdver veta innan du
anvénder Privigen”).
=  Tala om det for ldkaren fore behandlingen.

Natriuminnehall
Detta lakemedel innehéller mindre &n 2,3 mg natrium (huvudingrediensen i koksalt/bordssalt) per
100 ml. Detta motsvarar 0,12 % av hogsta rekommenderat dagligt intag av natrium for vuxna.

3. Hur du anviinder Privigen

Privigen &r enbart avsett for infusion i en ven (intravends infusion). Det ges vanligtvis av din ldkare
eller sjukvardspersonal.

Din ldkare berdknar korrekt dos for dig med hénsyn till din vikt, de specifika omsténdigheter som
beskrivs i avsnitt 2 "Varningar och forsiktighet” och ditt svar pa behandlingen. Dosberdkningen for
barn och yngre patienter skiljer sig inte frdn den som géller for vuxna. I borjan av infusionen kommer
du att fa Privigen med 14g infusionshastighet. Om du tal detta bra kan din lékare gradvis dka
infusionshastigheten.

Om du har fétt for stor méngd av Privigen

Overdosering &r mycket osannolik eftersom Privigen vanligen ges under medicinsk &vervakning. Om
du, trots detta, far for stor méngd Privigen kan ditt blod bli for tjockt (hyperviskdst) vilket kan oka
risken for bildandet av blodproppar. Detta kan sérskilt intrdffa om du &r en patient med risk for detta,
till exempel om du é&r éldre eller om du lider av en hjart- eller njursjukdom. Tala om for din ldkare om
du vet om att du har medicinska problem.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem. Eventuella biverkningar kan minskas eller till och med undvikas helt genom att Privigen ges med
en l&ngsam hastighet. Sddana biverkningar kan intréffa &ven om du tidigare har fatt méinskliga

immunglobuliner (antikroppar) och har talt dem bra.

I séllsynta och enstaka fall har f6ljande biverkningar rapporterats med immunglobulinpreparat:
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. allvarliga overkénslighetsreaktioner, sdsom plotsligt blodtrycksfall eller anafylaktisk chock
(t.ex. kan du kéinna dig yr, svimférdig nér du stér upp, & kalla hander och fotter, onormala
hjértslag eller brostsmaértor eller se suddigt) 4ven om du inte har visat ndgon dverkénslighet vid
tidigare infusioner.
=  Tala omedelbart om for lékare eller sjukvardspersonal om du méirker ndgra sddana tecken

under infusionen med Privigen. Han eller hon kommer att besluta om
infusionshastigheten ska sénkas eller om infusionen ska avbrytas helt.

. bildning av blodproppar som kan transporteras ivdg av blodcirkulationen (tromboemboliska
reaktioner) och orsaka t.ex. hjértinfarkt (t.ex. om du fér plotsliga brostsmértor eller
andndd), stroke (t.ex. om du far plotsligt inséttande av muskelsvaghet, kanselbortfall och/eller
forsdmrad balans, nedsatt vakenhet eller svérigheter att tala), blodproppar i lungartarerna (t.ex.
om du fér brostsmaértor, andningssvéarigheter eller att du hostar blod), djup ventrombos (t.ex. om
du far rodnad, virmekénsla, smartor, dmhet eller svullnad i det ena eller bada benen).

. brostsmértor, obehag i brostet, smértsam andning beroende pé transfusionsrelaterad lungskada
(TRALI)
=  Tala omedelbart om for ldkare eller sjukvardspersonal om du far nagra av ovanstaende

symtom. Alla med sddana symtom ska omedelbart foras till sjukhusets akutmottagning
for undersokning och behandling.

. tillfallig icke-infektids meningit (reversibel aseptisk meningit)

=»  Tala omedelbart om for ldkare eller sjukvardspersonal om du kdnner dig stel i nacken och
dessutom har ett eller flera av foljande symtom: feber, illamaende, krékningar,
huvudvérk, onormal ljuskénslighet, psykiska stérningar.

Okning av kreatininnivén i blodet

proteinuri

akut njursvikt

overgdende minskning av antalet roda blodkroppar (reversibel hemolytisk anemi/hemolys),

anemi, leukopeni, anisocytos (inklusive microcytos).

Biverkningar som observerats i kontrollerade kliniska provningar och erfarenheter efter
marknadsintroduktion presenteras i fallande frekvensordning:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 patienter):

Huvudvirk, (inklusive sinushuvudvérk, migrin, obehag i huvudet, spénningshuvudvirk), smérta
(inklusive ryggsmarta, smérta i extremiteter, smérta i leder och skelett (artralgi), nacksmérta,
ansiktssmaérta), feber (inklusive frossbrytningar), influensaliknande sjukdom (inklusive rinnande nésa
(nasofaryngit) halsont, (faryngolaryngeal smirta), bl&sor i mun och hals (orofaryngela blésor),
atstramningskénsla i halsen).

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 patienter):

Tillféllig minskning av antalet rdda blodkroppar (anemi), nedbrytning av roda blodkroppar (hemolys
inklusive hemolytisk anemi)?, minskat antal vita blodkroppar (leukopeni), dverkiinslighet, yrsel
(inklusive svindel), hogt blodtryck (hypertoni), rodnad (inklusive vallningar, hyperemi), hypotoni
(inklusive sinkt blodtryck), andfdddhet (dyspné inklusive brostsmairtor, obehag i brostet, smértsam
andning), orolig mage (illamaende), krakningar, 10s avforing (diarré), magsmaértor, hudproblem
(inklusive utslag, klada (pruritus), nésselutslag (urticaria), makulopapulért utslag, rodnad (erytem),
fjallning (hudexfoliation)), smérta i musklerna (inklusive muskelkramper och stelhet), trotthet
(fatigue), fysisk svaghet (asteni) och muskelsvaghet.

Rutinméssiga laboratorieprover kan ofta visa foréndringar i leverfunktioner (hyperbilirubinemi) samt
fordndringar i antalet blodkroppar (t.ex. positivt Coombs (direkt) test), 6kning av
alaninaminotransferas, 6kning av aspartataminotransferas, 6kning av laktatdehydrogenas i blodet.

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 patienter):

Overgaende icke smittsam hjérnhinneinflammation meningit (reversibel aseptisk meningit),
oregelbunden form hos roda blodkroppar (mikroskopiskt fynd), forekomst av hdgt antal blodpléttar i
blodet (trombocytos), sdmnighet, darrningar (tremor), hjértklappning, snabb puls (takykardi),
proppbildning, délig blodforsorjning till benen som t.ex. orsakar smértor vid gang (perifer

34



kérlsjukdom), hog halt serumproteiner i urinen (proteinuri med forh6jt blodkreatinin), smérta vid
injektionsstéllet (inklusive obehag vid infusionsstillet).

I enstaka fall (erfarenhet efter marknadsintroduktion) har féljande observerats hos patienter
behandlade med Privigen: onormalt 14ga nivéer av en viss typ av vita blodkroppar som kallas for
neutrofiler (minskat antal neutrofiler), anafylaktisk chock, smartsam andning pé grund av
transfusionsrelaterad akut lungskada (TRALI) och akut njursvikt.

P Fallen med hemolytisk anemi efter avslutad kontrollerad klinisk studie observerades med signifikant
minskad frekvens pa grund av forbéttringar i tillverkningsprocessen for Privigen.

=  Omdu fér biverkningar, tala med lékare eller sjukvardspersonal. Detta giller &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information.

Lis ocksé avsnitt 2 ”Vad du behdver veta innan du anvénder Privigen” for ytterligare information om
vilka omsténdigheter som Gkar risken att f& biverkningar.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lidkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller d&ven
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i Appendix V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra
till att 6ka informationen om ldakemedels sékerhet.

5. Hur Privigen ska forvaras

. Forvaras utom syn- och ridckhall for barn.

. Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa ytterkartongen och injektionsflaskans etikett efter
EXP. Utgéngsdatumet &r den sista dagen i angiven ménad.

. Eftersom losningen inte innehéller nagot konserveringsmedel méste sjukvardspersonalen

injicera det s& snart som mdjligt nér injektionsflaskan har Gppnats.

Forvaras vid hogst 25 °C.

Fér inte frysas.

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Anvind inte detta ldkemedel om du mérker att 16sningen dr grumlig eller innehaller partiklar.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar
Innehillsdeklaration
. Den aktiva substansen &r humant, normalt immunglobulin (antikroppar av IgG-typ). Privigen

innehaller 100 mg/ml (10 %) humant protein, varav minst 98 % &r IgG.
Ungefirlig procentuell fordelning av IgG-subklasserna ér som foljer:

IgG1 oo 69 %
IgGo oo 26 %
IgGs oo 3%
I8Gs v 2%
Likemedlet innehaller sparméngder av IgA (inte mer &n 25 mikrogram/ml).
. Ovriga innehallsimnen (hjilpimnen) 4r aminosyran prolin, vatten for injektionsvitskor och

saltsyra eller natriumhydroxid (for pH-justering).
Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Privigen finns som infusionsvétska, 16sning.
Losningen ér klar eller ltt skimrande och farglds till blekgul.
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Forpackningsstorlekar:

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

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning och tillverkare

CSL Behring GmbH
Emil-von-Behring-Strasse 76
D-35041 Marburg

Tyskland

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

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
CSL Behring NV
Tél/Tel: +32 15 28 89 20

Bbarapus
Marna®apwm boarapus EAJ]
Tem: +359 2 810 3949

Ceska republika
CSL Behring s.r.0.
Tel: +420 702 137 233

Danmark
CSL Behring ApS
TIf: +45 4520 1420

Deutschland
CSL Behring GmbH
Tel: +49 69 30584437

Eesti
CentralPharma Communications OU
Tel: 43726015540

E)\rada
CSL Behring EIIE
TnA: +30 210 7255 660

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

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

Hrvatska
Marti Farm d.o.o.
Tel: +385 1 5588297
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Luxembourg/Luxemburg
CSL Behring NV
Tél/Tel: +32 1528 89 20

Magyarorszag
CSL Behring Kft.
Tel: +36 1 213 4290

Malta
AM Mangion Ltd.
Tel: +356 2397 6333

Nederland
CSL Behring B.V.
Tel: +31 8511196 00

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

Osterreich
CSL Behring GmbH
Tel: +43 1 80101 2463

Polska
CSL Behring Sp. z o.0.
Tel: +48 22 213 22 65

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

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

Slovenija
EMMES BIOPHARMA GLOBAL s.r.o. -
podruznica v Sloveniji



Ireland
CSL Behring GmbH
Tel: +49 69 30517254

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

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

Kvnpog
CSL Behring EIIE
TnA: +30 210 7255 660

Latvija

CentralPharma Communications SIA

Tel: +371 6 7450497

Lietuva

CentralPharma Communications UAB

Tel: +370 5 243 0444

Denna bipacksedel dndrades senast

Tel: +386 41 42 0002

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
CSL Behring GmbH
Tel: +49 69 305 17254

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats:

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

Foljande uppgifter 4r endast avsedda for hélso- och sjukvérdspersonal:

Dosering och administreringssatt

Dosrekommendationerna sammanfattas i f6ljande tabell:
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Multifokal motorisk neuropati (MMN)

1 g/kg kroppsvikt

startdos:
2 g/kg kroppsvikt

underhéllsdos:
1 g/kg kroppsvikt
eller

2 g/kg kroppsvikt

Indikation Dos | Injektionsfrekvens
Substitutionsterapi
Priméra immunbristsjukdomar (PID) startdos:
0,4-0,8 g/kg
kroppsvikt
underhéllsdos: | var tredje till var fjérde vecka for
0,2-0,8 g/kg att uppna dalvérden for IgG pa
kroppsvikt minst 6 g/l
Sekunddra immunbristsjukdomar 0,2-0,4 g/kg var tredje till var fjarde vecka for
(definierati 4.1) kroppsvikt att uppna dalvérden for IgG pa
minst 6 g/l
Immunmodulering
Primér immunologisk trombocytopeni 0,8-1 g/kg dag 1, eventuellt upprepat en géng
(ITP) kroppsvikt inom 3 dagar
eller
0,4 g/kg 12 till 5 dagar

kroppsvikt/dag
Guillain-Barrés syndrom 0,4 g/kg 15 dagar

kroppsvikt/dag
Kawasakis sjukdom 2 g/kg kroppsvikt | som en dos tillsammans med

acetylsalicylsyra

Kronisk inflammatorisk demyeliniserande startdos: uppdelat pé flera doser 1 2-5 dagar
polyneuropati (CIDP) 2 g/kg kroppsvikt

underhéllsdos: | var tredje vecka i 1-2 dagar

2 till 5 dagar 1 foljd.

varannan till var fjarde vecka
eller

var fjérde till var dttonde vecka i 2

till 5 dagar

Administreringssétt

For intravendst bruk

Humant normalt immunglobulin ska infunderas intravendst med en initial infusionshastighet pa
0,3 ml/kg kroppsvikt/timme i cirka 30 minuter. Om det tolereras vél kan administreringshastigheten

gradvis okas till 4,8 ml/kg kroppsvikt/timme.

Hos PID-patienter, som tolererat en infusionshastighet pa 4,8 ml/kg kroppsvikt/timme vél, kan
hastigheten gradvis 0kas ytterligare till hogst 7,2 ml/kg kroppsvikt/timme.
Om utspddning 6nskas for infusionen kan Privigen spédas ut med en 5-procentig glukosldsning till en

slutlig koncentration pa 50 mg/ml (5 %).
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Séarskilda forsiktighetsatgéarder

Vid biverkning méste antingen administreringshastigheten reduceras eller infusionen avbrytas.
Det rekommenderas bestdmt att varje gdng Privigen ges till en patient ska produktnamn och
satsnummer noteras for att upprétthélla en koppling mellan patienten och produktens satsnummer.

Inkompatibiliteter
Detta lakemedel far inte blandas med andra ldkemedel forutom dem som ndmns 1 avsnittet nedan.
Sarskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Produkten bor vara rums- eller kroppstempererad innan den anvénds. En infusionsslang med ventil bor
anvéndas for administrering av Privigen. Stick alltid in nélen i proppens mitt, inom det markerade
omrédet.

Losningen ska vara klar, eller létt opaliserande, farglds eller blekgul. Anvind inte 16sningar som &r
grumliga eller som innehéller partiklar.

Om utspddning onskas bor en 5-procentig glukoslosning anvindas. For att erhélla en
immunglobulinldsning pé 50 mg/ml (5 %), bor Privigen 100 mg/ml (10 %) spiddas ut med en lika stor
volym glukosldsning. Strikt aseptisk teknik bor iakttas under utspédningen av Privigen.

Niér injektionsflaskan vél har penetrerats, under aseptiska forhéllanden, ska dess innehéll anvéndas
omgaende. Eftersom 16sningen inte innehéller ndgot konserveringsmedel bor Privigen infunderas sa
fort som mojligt.

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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