1. LAKEMEDLETS NAMN

Flebogamma DIF 50 mg/ml infusionsvitska, 1sning

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

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

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

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

Distribution av IgG subklasser (ungefarliga viarden):

IgG1 66,6 %
IgG, 28,5 %
IgG3 2,7 %
1gGs  2.2%

Innehaller maximalt 50 mikrogram/ml IgA.
Tillverkad av humant plasma

Hjilpamne med kéind effekt:

En ml innehaller 50 mg D-sorbitol.

For fullstidndig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Infusionsvétska, 16sning
Losningen &r klar eller svagt opaliserande och férglos eller svagt gul.

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

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

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

- Primédra immunbristsyndrom med bristande antikroppsproduktion (se avsnitt 4.4).

- Hypogammaglobulinemi med aterkommande bakterieinfektioner hos patienter med kronisk
lymfocytisk leukemi hos vilka profylaktiska antibiotika har misslyckats.

- Hypogammaglobulinemi och dterkommande bakterieinfektioner hos patienter med platéfas
multipelt myelom som inte har svarat pa pneumokockvaccination.



- Hypogammaglobulinemi hos patienter efter allogen hematopoetisk stamcellstransplantation
(HSCT).
- Medfodd AIDS med aterkommande infektioner.

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

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

- Guillain-Barrés syndrom.
- Kawasakis sjukdom.
4.2 Dosering och administreringssitt

Substitutionsterapi skall initieras och monitoreras under dvervakning av likare med erfarenhet fran
behandling av immunbrist.

Dosering
Dosen och doseringen beror av indikationen.

Vid substitutionsterapi kan dosen behova individualiseras for varje patient beroende pa det
farmakokinetiska och kliniska svaret. F6ljande dosregim ges som riktlinjer.

Substitutionsterapi vid priméra immunbristsyndrom

Doseringen bor dstadkomma en lagsta [gG-niva (métt fore nésta infusion) pa minst 5-6 g/l. Det tar tre
till sex ménader frdn behandlingens inledande innan jaimvikt uppnés. Rekommenderad startdos &r
0,4-0,8 g/kg givet en géng f6ljt av minst 0,2 g/kg givet var tredje till fjarde vecka.

Den dos som krivs for att uppné ett lagsta viarde pa 5-6 g/l ér i storleksordningen 0,2—0,8 g/kg/ménad.
Dosintervallet nir steady state har uppnatts varierar fran 3—4 veckor.

Lagsta nivéer bor métas och utvirderas tillsammans med infektionsincidens. For att minska mangden
infektioner kan det vara nodvandigt att 6ka doseringen och rikta in sig pa hogre lagstanivéer.

Hypogammaglobulinemi med &terkommande bakterieinfektioner hos patienter med kronisk lymfocytisk
leukemi hos vilka antibiotika profylaktiskt har misslyckats; hypogammaglobulinemi och
aterkommande bakterieinfektioner hos patienter med platafas multipelt myelom som inte har reagerat
p& pneumokockvaccination; medfédd AIDS med aterkommande bakterieinfektioner

Rekommenderad dos ér 0,2—0,4 g/kg var tredje till fjarde vecka.

Hypogammaglobulinemi hos patienter efter allogen hematopoetisk stamcellstransplantation

Rekommenderad dos ér 0,2-0,4 g/kg var tredje till fjarde vecka. De ldgsta nivaerna bor upprétthallas
pa en niva over 5 g/l.

Primér immun trombocytopeni

Det finns tva alternativa behandlingsprogram:
. 0,8—1 g/kg kroppsvikt den forsta dagen; denna dos kan upprepas en gang inom 3 dagar
. 0,4 g/kg kroppsvikt dagligen i tva till fem dagar.

Behandlingen kan upprepas om aterfall intréaffar.



Guillain-Barrés syndrom

0,4 g/kg/dag under 5 dagar.

Kawasakis sjukdom

1,6-2,0 g/kg bor administreras i uppdelade doser under tva till fem dagar eller 2,0 g/kg som en
engangsdos. Patienten bor fa samtidig behandling med acetylsalicylsyra.

Dosrekommendationerna sammanfattas i féljande tabell:

Indikation Dos Doseringsintervall
Substitutionsterapi vid primér immunbrist - startdos:
0,4-0,8 g/kg
- dérefter: var 3—4 vecka for att uppnd en
0,2-0,8 g/lkg | lagsta [gG-niva pa minst 56 g/l
Substitutionsterapi vid sekundér immunbrist 0,2-0,4 g/kg | var 34 vecka for att uppné en
lagsta IgG-niva pa minst 5-6 g/l
Medfodd AIDS 0,2-0,4 g/kg | var 34 vecka
Hypogammaglobulinemi (< 4 g/1) hos 0,2-0,4 g/kg | var 3—4 vecka for att uppna en
patienter efter allogen hematopoetisk lagsta IgG-niva pa mer dn 5 g/l
stamcellstransplantation
Immunomodulering:
Primér immun trombocytopeni 0,8-1 g/kg dag 1, eventuellt upprepat en gang
eller inom 3 dagar
0,4 g/kg/d i2-5 dagar
Guillain-Barrés syndrom 0,4 g/kg/d 15 dagar
Kawasakis sjukdom 1,62 g/kg i uppdelade doser under 2—5 dagar i
eller samband med acetylsalicylsyra
2 g/kg som en dos i samband med

acetylsalicylsyra

Pediatrisk population

Flebogamma DIF 50 mg/ml &r kontraindicerat till barn i dldern 0-2 &r (se avsnitt 4.3).
Doseringen for barn och ungdomar (2—18 &r) dr inte annorlunda &n f6r vuxna. Doseringen for varje
indikation ges enligt kroppsvikt och justeras enligt det kliniska svaret for de ovanndmnda

indikationerna.

Administreringssétt

For intravends anvandning.

Flebogamma DIF 50 mg/ml bor infunderas intravendst med en initial hastighet pa
0,01-0,02 ml/kg/min under de forsta trettio minuterna. Om detta tolereras (se avsnitt 4.4) vil kan
infusionshastigheten gradvis okas till hogst 0,1 ml/kg/min.




4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1 (se
avsnitt 4.4).

Overkinslighet mot humana immunglobuliner, sirskilt hos patienter med antikroppar mot IgA.

Fruktosintolerans (se avsnitt 4.4).

Spéadbarn och sma barn (0-2 ér) far inte ges detta lakemedel eftersom de eventuellt inte dnnu
diagnostiserats med arftlig fruktosintolerans (hereditary fructose intolerance, HFI), som kan vara
dodlig.

4.4 Varningar och forsiktighet
Sorbitol

Varje ml av detta liikemedel innehiller 50 mg sorbitol. Patienter med sillsynta érftliga problem
med fruktosintolerans (hereditary fructose intolerance, HFI) far inte anviinda detta liikemedel.
Hos personer éldre éin 2 ar med HFI utvecklas en spontan reaktion mot fruktosinnehallande
foda som kan ha foljande symtom: krikningar, gastro-intestinala storningar, apati, avstannande
tillvixt och viktminskning. Dérfor skall anamnes (sjukdomshistoria) med fokus pa symtom pa
HFI tas av patienten innan Flebogamma DIF administreras.

Vid oavsiktlig administrering och misstinkt fruktosintolerans avbryts infusionen omedelbart,
patientens blodsocker aterstiills till normala nivaer och organfunktion stabiliseras med
intensivvardsinsatser.

Interferens med bestimning av blodsockerhalter forvintas inte.

Vissa allvarliga biverkningar kan sta i samband med infusionshastigheten. Den rekommenderade
infusionshastigheten som anges i avsnitt 4.2 maste foljas noggrant. Patienter méste Gvervakas och
hallas under noggrann observation for eventuella symtom under hela infusionsperioden.

Vissa biverkningar kan intréaffa oftare

- vid hog infusionshastighet,

- hos patienter som fir humant normalt immunglobulin for forsta gangen eller, i sillsynta fall, vid
produktbyte av humant normalt immunglobulin eller nér lang tid forflutit sedan den foregédende
infusionen.

Potentiella komplikationer kan ofta undvikas genom att sdkerstélla att patienterna:

- inte dr 6verkénsliga for humant normalt immunglobulin genom att initialt injicera produkten
langsamt med en inledande hastighet pa 0,01-0.02 ml/kg/min

- overvakas noggrant for eventuella symtom under hela infusionsperioden. Sarskilt patienter som
inte tidigare behandlats med humant normalt immunglobulin, patienter som bytt till en annan
IVIg-produkt eller nér det har varit ett langt uppehéll sedan foregaende infusion bor dvervakas
under den forsta infusionen och under den forsta timmen efter den forsta infusionen for att
upptécka eventuella tecken pé biverkningar. Alla andra patienter ska observeras i minst 20
minuter efter administreringen.

Vid biverkningar ska antingen infusionshastigheten sinkas eller infusionen avbrytas. Vilken
behandling som krédvs beror av biverkningens typ och svarighetsgrad. Chock ska behandlas enligt
géllande medicinska riktlinjer.

For alla patienter kravs vid [VIg-administrering:

- adekvat vitsketillforsel fore pdbdrjande av [VIg-infusionen
- overvakning av urinutsdndring

- overvakning av serumkreatininnivaer

- undvikande av samtidig behandling med loop-diuretika



Overkénslighet

Rena 6verkénslighetsreaktioner ér séllsynta. De kan intrdffa hos patienter med anti-IgA antikroppar.

IVIg &r inte indicerat hos patienter med selektiv IgA brist, dér bristen pa IgA ar den enda avvikelsen
av vikt.

I sdllsynta fall kan humant normalt immunglobulin inducera blodtrycksfall med anafylaktisk reaktion,
dven hos patienter som har tolererat tidigare behandling med humant normalt immunglobulin.

Tromboembolism

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

Hos patienter som l6per risk att drabbas av tromboemboliska biverkningar, bor IVIg-produkter
administreras med minsta mojliga infusionshastighet och dos.

Akut njursvikt

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

Vid nedsatt njurfunktion bor utséittande av IVIg dvervdgas. Medan dessa rapporter om njurdysfunktion
och akut njursvikt har associerats med anvindning av manga av de registrerade IVIg-produkterna med
innehall av ingdende hjélpdmne sdsom sackaros, glukos och maltos sa stod de som innehéller sackaros
som stabiliserare for en oproportionerlig andel av det totala antalet. Hos patienter i riskzonen kan
anviandning av [VIg-produkter som inte innehdller dessa hjilpamnen 6vervigas. Flebogamma DIF
innehéller inte sackaros, maltos eller glukos.

Hos patienter som loper risk for akut njursvikt bor IVIg-produkter administreras med lagsta mojliga
infusionshastighet och dos.

Aseptisk meningit syndrom (AMS)

Aseptisk meningit syndrom har rapporterats kunna upptrida efter IVIg behandling. Utséttning av IVIg
behandling har resulterat i remission av AMS inom flera dagar utan sequelae. Syndromet borjar
vanligtvis efter flera timmar till 2 dagar efter [IVIg behandling. Studier av cerebrospinalvétska ar ofta
positiva med pleocytos upp till flera tusen celler per mm?®, frimst av serien av granulocyter, och
forhojda proteinnivéer upp till flera hundra mg/dl. AMS kan intréffa oftare i samband med hégdos

(2 g/kg) IVIg behandling.

Hemolytisk anemi

IVIg-produkter kan innehélla antikroppar mot blodgrupp som kan verka som hemolysiner och
inducera in vivo en hinna péa de réda blodkropparna med en positiv direkt antiglobulinreaktion,
(Coombs test) och i séllsynta fall hemolys. Hemolytisk anemi kan utvecklas som en foljd av IVIg-
behandlingen pa grund av den 6kade isoleringen av roda blodkroppar. [VIg-mottagare ska dvervakas
for kliniska tecken och symtom pa hemolys. (Se avsnitt 4.8)



Interferens med serologiska tester

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

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

Virussikerhet

Standardatgérder for att forhindra infektioner till f6ljd av anvdndning av ldkemedel framstéllda av
humant blod eller human plasma inkluderar urval av givare, screening av individuella donationer och
plasmapooler for specifika infektionsmarkorer samt effektiva tillverkningssteg for att inaktivera eller
eliminera virus. Trots det kan risken for 6verforing av infektiosa agens inte helt uteslutas nér
lakemedel framstillda av humant blod eller human plasma administreras. Detta géiller d&ven nya, hittills
okdnda 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 hepatit A eller parvovirus B19 inte 6verfors med
immunglobuliner och det antas ocksa att antikroppsinnehallet pa ett betydande sétt bidrar till
virussikerheten.

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

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

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Levande forsvagade virusvacciner

Administrering av immunglobulin kan minska effekten av levande forsvagade virusvacciner sisom
missling, réda hund, passjuka och vattkoppor under en period pa minst 6 veckor och upp till

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

Pediatrisk population

Det kan forvintas att samma interaktioner som omniamns for vuxna dven kan forekomma i1 den
pediatriska populationen.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Séakerheten for lakemedel vid anvindning under graviditet har inte faststéllts i kontrollerade kliniska
provningar och ska dirfor endast ges med forsiktighet till gravida kvinnor och ammande modrar. IVIg
produkter har visats passera placenta, med 6kad omfattning under den tredje trimestern. Klinisk
erfarenhet av immunglobuliner tyder pé att inga skadliga effekter forvéntas under graviditeten, hos
fostret eller spadbarnet.



Amning
Immunglobuliner utséndras i bréstmjolk och kan bidra till skyddande av spadbarnet fran patogener
som har en inkdrsport via mucosa.

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

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

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

4.8 Biverkningar

Sammanstéillning av sdkerhetsprofilen

Biverkningar sdsom frossa, huvudvérk, yrsel, feber, krakningar, allergiska reaktioner, illamaende,
artralgi, 14gt blodtryck och mattlig 1andryggsmarta kan intrdffa emellanat.

I sdllsynta fall kan humana normala immunglobuliner orsaka ett plotsligt blodtrycksfall och, i enstaka
fall, anafylaktisk chock, &ven om patienten inte har visat ndgon overkénslighet vid tidigare
administrering.

Fall av reversibel aseptisk meningit och séllsynta fall av 6vergdende hudreaktioner (inklusive kutan
lupus erythematosus —ingen kénd frekvens) har observerats med humant normalt immunglobulin.
Reversibla hemolytiska reaktioner har observerats hos patienter, sirskilt de med blodgrupper A, B, och
AB. I sillsynta fall kan behov av transfusion uppsta efter behandling med hoga doser av IVIg (se
ocksa avsnitt 4.4).

Okning av kreatininnivan i serum och/eller akut njursvikt har observerats.

Mycket sillsynt: Tromboemboliska reaktioner sdsom hjértinfarkt, slaganfall, lungembolism och djupa
ventromboser.

For virussdkerhet se avsnitt 4.4.

Oversiktstabell 6ver biverkningar

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

Frekvenser har utvirderats med hjélp av foljande kriterier:

- mycket vanliga (>1/10)

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

- mindre vanliga (=1/1 000, <1/100)

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

- mycket séllsynta (<1/10 000)

- ingen kind frekvens (kan inte berdknas fréan tillgdngliga data)

Inom varje frekvensomrade presenteras biverkningarna i fallande allvarlighetsgrad.



Frekvens biverkningar (ADRs) i kliniska studier med Flebogamma DIF 50 mg/ml

blodtrycksfluktuationer

MedDRA System Organ Biverknin Frekvens
Class (SOC) g

Centrala och perifera Huvudvirk Vanliga
nervsystemet Yrsel Mindre vanliga
Blodkirl Hypotoni, hypertoni, diastolisk hypertoni, Mindre vanliga

Andningsvégar, brostkorg och
mediastinum

Bronkit, hosta, rosslingar

Mindre vanliga

Magtarmkanalen

Diarré, illaméende, krakning, buksmérta,
ovre buksmaérta

Mindre vanliga

Hud och subkutan vdvnad

Urtikaria, pruritus, kontaktdermatit

Mindre vanliga

Muskuloskeletala systemet och
bindviv

Ryggsmidrta, artralgi, myalgi, muskelkramp

Mindre vanliga

Allménna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstéillet

Pyrexi, reaktion vid injektionsstillet

Vanliga

Stelhet, asteni, smérta, inflammation vid
injektionsstéllet, ddem vid injektionsstéllet,
pruritus vid injektionsstillet, svullnad vid
injektionsstillet, forflyttning av implantat

Mindre vanliga

Undersokningar

Coombs test positivt, blodtryck systolisk
sdnkning, blodtryck systolisk dkning,
kroppstemperatur forhéjd

Mindre vanliga

Beskrivning av utvalda biverkningar

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

styrkorna var bréstsmérta, vallningar, forhojt och sankt blodtryck, obehagskénsla, dyspné, illaméende,

krékningar, pyrexi, ryggsmaérta, huvudvérk och frossbrytningar.

Pediatrisk population

Sakerhetsresultatet for 29 barnpatienter (< 17 ar gamla) som inkluderades i PID-studierna

utvirderades. Andelen huvudvirk, pyrexi, takykardi och hypotoni hos barn visade sig vara hogre dn
hos vuxna. Bedomning av vitala tecken i kliniska prévningar i den pediatriska populationen visade
inget monster av kliniskt relevanta forandringar.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via Likemedelsverket, Box 26, 751 03 Uppsala, Webbplats:
www.lakemedelsverket.se.

4.9 Overdosering

Overdosering kan leda till vervitskning och hyperviskositet, sirskilt hos riskpatienter, inklusive #ldre
patienter eller patienter med nedsatt njurfunktion.

Pediatrisk population

Overdosering hos barn har inte etablerats med Flebogamma DIF. Precis som hos vuxna, kan
overdosering med intravendsa immunoglobuliner leda till 6vervétskning och hyperviskositet.



5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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

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

Humant normalt immunglobulin innehéller de IgG-antikroppar som aterfinns i den normala
befolkningen. Det framstills vanligen ur plasmapooler fran minst 1 000 donationer. Dess fordelning

av immunglobulin G-subklasser motsvarar i stort sett fordelningen i normal human plasma.

Adekvata doser av detta ldkemedel kan aterstilla onormalt ldga immunglobulin G-nivaer till normala
nivéer.

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

Tre kliniska provningar utférdes med Flebogamma DIF: tva for substitutionsterapi hos patienter med
primér immunbrist (en hos bade vuxna och barn éver 10 ar och en annan hos barn i aldern 2 till 16 ér)
och en annan for immunomodulering hos vuxna patienter med idiopatisk trombocytopen purpura.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Humant normalt immunglobulin dr omedelbart och fullstdndig biotillginglig i patientens cirkulation
efter intravends administrering. Det fordelas relativt snabbt mellan plasma och extravaskulér vétska,

efter ungefdr 3—5 dagar uppnés jamvikt mellan intra- och extravaskuléra kompartment.

Flebogamma DIF 50 mg/ml har en halveringstid p& ungefar 30-32 dagar. Denna halveringstid kan
variera fran patient till patient, sirskilt vid primédr immunbrist.

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

Pediatrisk population

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

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

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

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

D-sorbitol



Vatten for injektionsvitskor

6.2 Inkompatibiliteter

D4 blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra ldkemedel.
6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C.
Fér ej frysas.

6.5 Forpackningstyp och innehall

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

Forpackningsstorlek: 1 injektionsflaska

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Produkten bor anta rums- eller kroppstemperatur fére anvéndning.

Losningen bor vara klar till svagt opaliserande och farglos eller svagt gul. Losning som ar grumlig
eller innehaller féllningar ska inte anvéndas.

Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

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

Can Guasc, 2 - Parets del Valles

08150 Barcelona - Spanien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/07/404/001-005

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum f6r det forsta godkdnnandet: 23 augusti 2007

Datum for den senaste fornyelsen: 24 april 2017

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN 10/2018

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