VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Nanogam 100 mg/ml infuusioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Ihmisen normaali immunoglobuliini (IVIg)
Yksiml sisdltdd 100 mg thmisen normaalia immunoglobuliinia (puhtaus vahintddn 95% IgG:td)

Yksi 10 mln injektiopullo sisdltdd: 1 gihmisen normaalia immunoglobuliinia
Yksi 25 mln njektiopullo siséltdd: 2,5 gihmisen normaala immunoglobuliinia
Yksi 50 mln njektiopullo siséltdd: 5 gihmisen normaalia immunoglobuliinia
Yksi 100 mln njektiopullo siséltdd: 10 gihmisen normaalia immunoglobuliinia
Yksi 200 mln injektiopullo sisdltdd: 20 gihmisen normaalia immunoglobuliinia
Yksi 300 mln injektiopullo sisdltdd: 30 g thmisen normaalia immunoglobuliinia

IgG-alaluokkien jakauma on seuraava (keskimdéréiset arvot):

IeG 649%
IgG 318%
IgGs 28%
IgGy 05%

IgA-pitoisuus on korkeintaan 12 mikrogrammaa/ml.
Valmistettu luovuttajien plasmasta.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan: glikoosi
Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusioneste, luos

Liuos on kirkas tai hieman opaalinhohtoinen, véritén tai vaaleankeltainen tai vaaleanpunainen.
Osmolaliteetti: 290-370 mosmol/kg.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Korvaushoito aikuisilla seké lapsilla ja nuorilla (0—18-vuotiailla) seuraavissa tapauksissa:

e primaarit immuunipuutosoireyhtymit (PID),joissa vasta-aineiden tuotanto on heikentynyt (ks. kohta 4.4)

e sckundaariset immuunipuutokset (SID) potilailla, joilla on vaikea-asteisia tai toistuvia infektioita, joihin
mikrobildékitys eitehoa ja joilla joko vasta-aineiden tuotannon on osoitettu heikentyneen (PSAF)* tai
seerumin [gG-pitoisuus on <4 g/l.

* PSAF (proven specific antibody failure) = IgG-vasta-ainetitraustulos ei nouse véihintddn kaksinkertaiseksi

pneumokokkipolysakkaridi- tai polypeptidivasta-ainerokotuksilla.




Immunomodulaatio aikuisilla _sekd lapsilla ja nuorilla (0—18-vuotiailla) seuraavissa tapauksissa:
e primaarinen immuunitrombosytopenia (ITP) potilailla, joilla on suuri verenvuotoriski, tai ennen
kirurgista toimenpidettd verihiutaleméédrin korjaamiseksi
Guillain-Barrén oireyhtymé
Kawasakin tauti (yhdessa asetyylisalisyylihapon kanssa, ks. 4.2)
krooninen tulehduksellinen demyelinoiva polyradikuloneuropatia (CIDP)
multifokaalinen motorinen neuropatia (MMN).

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Annos ja annostusohjelma méaérdytyvit kdyttdaiheen mukaan.

Annos saattaa olla tarpeen méérittda jokaiselle potilaalle yksilollisesti klinisen vasteen mukaan. Kehon
painoon perustuvaa annosta voi olla tarpeen sddtdd, jos potilas on yli- tai alipainoinen.

Seuraavat annostusohjelmat ovat ohjeellisia.
KORVAUSHOITO
Hoidon aloittaa ja sitd valvoo immuunipuutosten hoitoon perehtynyt ladkéri.

Korvaushoito primaareissa immuunipuutosoireyhtymissd

Annostusohjelman avulla tulisi saavuttaa [gG-pohjataso (mitataan ennen seuraavaa infuusiota) vahintdan 6 g/l
tai ikiryhmédn normaali viitearvo. Hoidon aloittamisesta tasapainotilan saavuttamiseen (vakaan tilan IgG-
pitoisuus) kuluu 3-6 kuukautta. Suositusaloitusannos on 0,4-0,8 g/kg kerta-annoksena, minkd jilkeen
annetaan vahintdan 0,2 g/kg 3—4 vikkon vilein.

IgG-pohjatason 6 g/l saavuttamiseen tarvittava annos on suuruusluokaltaan 0,2-0,8 g/kg/kk. Vakaan tilan
saavuttamisen jilkeen annosvéli on 3—4 viikkoa.

IgG-pohjatasot on mitattava ja arvioitava infektioiden esiintymisen yhteydessé. Bakteeri-infektioiden
vahentdmiseksi voi olla tarpeen suurentaa annosta ja tihdétd korkeampiin pohjatasoihin.

Sekundaariset immuunipuutokset (mdcdritelmd kohdassa 4.1)
Suositusannos on 0,2—04 g/kg joka kolmas tai neljis viikko.

IgG-pohjatasot on mitattava ja arvioitava infektioiden yhteydessd. Annosta on tarvittaessa sdddettivi, jotta
saavutetaan optimaalinen suoja infektioita vastaan. Annosta voi olla tarpeen suurentaa, jos infektio pitkittyy.
Annoksen pienentdmistd voidaan harkita, jos potilaalla ei ole infektioita.

IMMUNOMODULAATIO

Primaarinen immuunitrombosytopenia

Hoitoaikatauluissa on 2 vaihtoehtoa:
¢ 0,8-1 g/kg ensimmdisend pdivind; timd annos voidaan toistaa kerran 3 pdivan sisilla.
e 04 g/kg annettuna kerran vuorokaudessa 2—5 péivan ajan.

Hoito voidaan toistaa, jos potilaalla esiintyy relapsi.

Guillain-Barrén oireyhtymd
04 g/kg/vrk 5 péivin ajan (hoito voidaan toistaa, jos potilaalla esiintyy relapsi).



Kawasakin tauti

2 g/kg kerta-annoksena. Potilaille on annettava samanaikaisesti asetyylisalisyylihappoldakitys.

Krooninen tulehduksellinen demyelinoiva polyneuropatia (CIDP)

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

Y lldpitoannokset:

1 g/kg 1-2 perédkkéisend pdivdand 3 vikon vilein.

Hoidon teho on arvioitava kunkin hoitosyklin paétteeksi. Jos hoidon ei todeta tehoavan 6 kuukauden kuluessa,

hoito on keskeytettava.

Jos hoito tehoaa, lddkarin on arvioitava pitkdaikaishoitoa potilaan saaman vasteen ja yllipitovasteen
perusteella. Annostus ja antovilit saattaa olla tarpeen séétid sairauden yksildllisen kulun mukaan.

Multifokaalinen motorinen neuropatia (MMN)

Aloitusannos: 2 g/kg 2-5 perdkkiisend pdivand annettuna.

Yldpitoannos: 1 g/kg 2—4 vilkkon vélein tai 2 g/kg 4-8 viikon vélen.

Hoidon teho on arvioitava kunkin hoitosyklin paétteeksi. Jos hoidon ei todeta tehoavan 6 kuukauden kuluessa,

hoito on keskeytettiva.

Jos hoito tehoaa, ld4kdrin on arvioitava pitkdaikaishoitoa potilaan saaman vasteen ja yllépitovasteen
perusteella. Annostus ja antovilit saattaa olla tarpeen sddtdd sairauden yksilllisen kulun mukaan.

Seuraavassa taulukossa on yhteenveto annossuosituksista:

Kiyttoaihe Annos Infuusioide n antoviili
Korvaushoito
Primaarit immuunipuutosoireyhtymét Aloitusannos:
0,4-0,8 g/kg
Ylidpitoannos: 3—4 viikon vilein
0,2-0,8 g/kg
Sekundaariset immuunipuutokset (mééritelmd | 02-0,4 g/kg 3—4 viikon vilein
kohdassa 4.1)
Immunomodulaatio
Primaarinen immuunitrombosytopenia 0,8-1 g/kg ensimméisend pdivind,
mahdollinen toisto kerran
3 péivin kuluessa
tai
04 g/kg/vrk 2-5 péivdn ajan
Guillain-Barrén oireyhtyma 04 g/kg/vrk 5 pdivédn ajan
Kawasakin tauti 2 glkg yhtend annoksena
asetyylisalisyylihapon kanssa
Krooninen tulehduksellinen demyelinoiva Aloitusannos: jaettuina annoksina 2—5 paivani
polyradikuloneuropatia (CIDP) 2 g/kg
Y lldpitoannos: 1-2 péivind 3 vilkkon vilein
1 gkkg
Multifokaalinen motorinen neuropatia (MMN) | Aloitusannos: 2-5 perédkkéisend paivana
2 g/kg




Y lldpitoannos: 2—4 viikkon vélein

1 g/kg
tai tai
2 g/kg 2-5 pdivand 4-8 vikkon vilein

Pediatriset potilaat
Annostus lapsille ja nuorille (0—18-vuotiaille) ei eroa aikuisten annostuksesta, koska kaikkien kéyttdaiheiden
annostus on annettu kehonpainon mukaan ja mukautettu ylld mainittujen tilojen kliniseen tulokseen.

Maksan vajaatoiminta
Tiedossa eiole seikkoja, jotka edellyttdisivit annoksen sadtdmista.

Munuaisten vajaatoiminta
Annosta ei sdddetd, paitsi jos se on kliinisesti aiheellista, ks. kohta 4.4.

Likkddt
Annosta ei sdddetd, paitsi jos se on kliinisesti aiheellista, ks. kohta 4.4.

Antotapa
Laskimoon.

Thmisen normaali immunoglobuliini annetaan infuusiona laskimoon alkaen nopeudella 0,5 ml/’kg/h

20 minuutin ajan. Jos valmiste on hyvin siedetty, antonopeus voidaan asteittain nostaa 1,0 mlaan/kg/h

20 minuutin ajaksi ja timén jilkeen ensi kertaa ladkettd kayttavilld enintddn 3,0 mlaan/kg/h. Aikuispotilailla,
jotka saavat sddnndllisesti Nanogam-valmistetta ja joilla on hyvi toleranssi, toistuvien infuusioiden anto
voidaan aloittaa viimeisimmélld hyvin siedetylld antonopeudella tai sitd hitaammin. Jos potilas sietdd timéin
hyvin, Nanogam-valmistetta sdidnnoéllisesti kdyttdvien potilaiden infuusioiden antonopeutta voidaan lisdtd
asteittain 1,0 mklla/kg/h 20 minuutin  vélein enintddn 7,0 mlaan/kg/h. Ks. kohta 4.4. Jos haittavaikutuksia
ilmenee, infuusionopeutta on hidastettava tai infuusio on lopetettava.

Annosteltaessa suuria miarid Nanogam-valmistetta voidaan kayttda yksi etyylivinyyliasetaattipussi. Ks.
kohta 6.6.

Nestetasapainoa, verensokeripitoisuutta ja seerumin elektrolyyttipitoisuuksia voi olla tarpeen seurata ennen
antoa ja sen aikana (ks. kohdat 4.4, 4.5, 4.6 ja 4.8).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle (ihmisen immunoglobuliinit) tai apuaineille (ks. kohdat 4.4, 4.8 ja 6.1).
Apuaineen glukoosi on perdisin maissista.

Potilaat, joilla on selektiivinen IgA-puutos ja joille kehittyy vasta-aineita IgA:lle, koska IgA:ta sisdltdvin
ladkevalmisteen anto voi aiheuttaa anafylaksian.

Liuos on vasta-aiheista, jos potilaalla on kompensoitumaton diabetes, muu tunnettu glukoosi-intoleranssi
(kuten metabolinen stressitilanne), hyperosmolaarinen kooma, hyperglykemia ja hyperlaktatemia.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet
Tama ladkevalmiste sisdltdd apuaineena glukoosia 50 mg/ml. Tdmai on otettava huomioon, jos potilaalla on

pillevd diabetes (jolloin voi ilmetd ohimenevéé glukosuriaa), diabetes tai jos potilas noudattaa vihisokerista
ruokavaliota. Akuutti munuaisten vajaatoiminta, ks. alla.



Jéljitettdvyys
Biologisten lddkevalmisteiden jéljitettdvyyden parantamiseksi on annettavan valmisteen nimi ja erdnumero
dokumentoitava selkeésti.

Kéayttdoon littyvit varotoimet

Mahdolliset komplikaatiot voidaan usein vilttid varmistamalla, etti:

e potilas eiole yliherkkd ihmisen normaalille immunoglobuliinille antamalla valmiste ensin hitaasti
(0,01 ml/kg/min)

e potilaan tilaa seurataan tarkoin mahdollisten oireiden varalta koko infuusion ajan. Erityisesti potilaita,
jotka eivit ole ennen saaneet ihmisen normaalia immunoglobuliinia, joiden hoito vaihdetaan toisesta [VIg-
valmisteesta tihdn valmisteeseen tai joilla edellisestd infuusiosta on kulunut pitkd aika, tulee seurata
sairaalassa ensimméisen infuusion aikana ja ensimmadisen tunnin ajan sen jilkeen mahdollisten
haittavaikutusten merkkien havaitsemiseksi. Kaikkia muita potilaita tulee seurata vihintddn 20 minuuttia
annon jilkeen.

IVIgn anto edellyttidd kaikilla potilailla

e riittdvid nesteytystd ennen IVIg-infuusion aloittamista

e virtsanerityksen seurantaa

e seerumin kreatiniinitasojen seurantaa

e samanaikaisen ns. loop-diureettien kdyton vélttdmistd (ks. kohta 4.5).

Jos haittavaikutuksia ilmenee, infuusionopeutta pitdd hidastaa tai infuusio on lopetettava. Tarvittava hoito

riippuu haittavaikutuksen laadusta ja vakavuudesta.

Infuusioreaktiot

Tietyt haittavaikutukset (esim. padnsérky, kasvojen ja kaulan punoitus, vilunvéristykset, lihassérky,
hengityksen vinkuminen, takykardia, kipu alaseldssi, pahoinvointi ja hypotensio) saattavat liitty4
infuusionopeuteen. Kohdassa 4.2 mainittua infuusionopeussuositusta on noudatettava tarkoin. Potilaita on
seurattava tarkoin oireiden varalta koko infuusion annon ajan.

Haittavaikutuksia voi esiintyd yleisemmin:

e potilailla, jotka saavatihmisen normaalia immunoglobuliinia ensi kertaa, tai harvinaisissa tapauksissa, kun
valmistetta vaihdetaan, tai kun edellisestd infuusiosta on kulunut pitkd aika

e potilailla, joilla on hoitamaton infektio tai perussairautena krooninen tulehdus.

Yliherkkyys
Yliherkkyysreaktiot vaikuttavalle aineelle (ihmisen immunoglobuliinit) tai apuaineille (esim. glukoosi) ovat
harvinaisia.

Anafylaksiaa voi kehittyd potilaille

e joilla IgA ei ole havaittavissa ja joilla on IgA:n vasta-aineita

e jotka sietivit edellisen hoidon ihmisen normaalilla immunoglobuliinilla.
Sokin saanutta potilasta hoidetaan yleisten sokinhoito-ohjeiden mukaisesti.

Anti-IgA-vasta-aineet on suositeltavaa testata, jos potilaalla on aiemmin ollut yliherkkyysreaktioita.

Tromboembolia

IVIg-hoidon ja tromboembolisten tapahtumien, kuten sydidninfarktin, aivoverenkiertohdirion (mukaan lukien
aivohalvaus), keuhkoveritulpan ja syvin laskimotukoksen, yhteydesté on kliinisié todisteita. Néiden arvellaan
johtuvan veren suhteellisen viskositeetin lisdéntymisestd, kun immunoglobuliinia infusoidaan nopeasti
riskiryhmien potilaille. On oltava erityisen varovainen, kun IVIg-hoitoa ja infuusiota maarétéén ylipainoisille
potilaille ja potilaille, joilla on ennestddn tromboottisia riskitekijoitd. Tallaisia tekijoitd ovat korkea ikd, korkea
verenpaine, diabetes mellitus, anamneesissa verisuonisairaudet tai verisuonitukokset, hankittu tai peritty



tromboositaipumus, pitkddn likkumattomana olo, vaikea hypovolemia sekd veren viskositeettia lisidvat
sairaudet.

Potilaille, joilla on tromboembolisten haittavaikutusten riski, IVIg-valmisteita pitdd infusoida
vahimmaéisnopeudella, ja annoksen on oltava oikea.

Akuutti munuaisten vajaatoiminta

Akuuttia munuaisten vajaatoimintaa on raportoitu potilailla, jotka saavat [VIg-hoitoa. Useimmissa tapauksissa
on tunnistettu riskitekijoitd, kuten aiempi munuaisten vajaatoiminta, diabetes mellitus, hypovolemia, ylipaino,
samanaikaisesti kdytetyt munuaistoksiset lddkevalmisteet ja yli 65 vuoden ika.

Munuaisparametrit on arvioitava ennen [VIg-infuusiota varsinkin potilailla, joilla akuutin munuaisten
vajaatoiminnan kehittymisen riskin arvioidaan voivan olla suurempi. Arvio on tehtiva uudelleen sopivin
viliajoin. Potilaille, joilla on akuutin munuaisten vajaatoiminnan riski, [VIg-valmisteita pitdd infusoida
vahimmdisnopeudella, ja annoksen on oltava oikea. Jos potilaalla on munuaisten vajaatoimintaa, I'VIg-hoidon
keskeyttdmistd pitdd harkita.

Vaikka munuaisten toimintahéiriéitd ja munuaisten #killistd vajaatoimintaa on yhdistetty useiden niiden
myyntiluvan saaneiden [VIg-valmisteiden kayttoon, jotka sisdltdvét eri apuaineita, kuten sakkaroosia,
glukoosia tai maltoosia, on sakkaroosia stabilointiaineena sisiltdvien valmisteiden osuus erityisen suuri tasté
kokonaismddrésti. Riskipotilaille voidaan harkita sellaisten IVIg-valmisteiden kayttod, jotka eivdt sisilld nditd
apuaineita. Nanogam siséltdd glukoosia (ks. apuaineet edelld). Nanogam ei sisdlld sakkaroosia tai maltoosia.

Hyponatremia
Glukoosin anto laskimoon voi potilaan kyvystd metaboloida glukoosia ja perussairaudesta riippuen aiheuttaa

elektrolyyttihdirioitd ja etenkin hypo- tai hyperosmoottista hyponatremiaa.

Akuutin hyponatremian riski on erityisen suuri potilailla, joilla on ei-osmoottista antidiureettisen hormonin
vapautumista (jota aiheuttaa esim. akuutti sairaus, kipu, leikkauksenjdlkeinen rasitus, infektiot, palovammat ja
keskushermoston sairaudet), sydin-, maksa- tai munuaissairaus tai jotka ovat altistuneet

vasopressiiniagonisteille ja muille seerumin natriumpitoisuutta mahdollisesti pienentéville lddkkeille (ks.
kohta 4.5).

Akuutti hyponatremia voi aiheuttaa akuuttia aivoturvotusta ja hengenvaarallisen, mahdollisesti
korjautumattoman aivovamman.

Lapsilla, hedelméllisessé idssé olevilla naisilla ja potilailla, joiden aivojen komplianssi on heikentynyt (esim.
aivokalvotulehduksen, kallonsisdisen verenvuodon tai aivoruhjeen vuoksi), on erityisen suuri hyponatremian
aiheuttaman hengenvaarallisen aivoturvotuksen riski. Hypo-osmoottisen hyponatremian nopea korjaaminen
voi olla vaarallista (vakavien neurologisten komplikaatioiden riski).

Hyperglykemia
Glukoosia siséltdvien liuosten antaminen voi aiheuttaa hyperglykemian ja/tai hyperosmolaarisen oireyhtymén.

Ota huomioon seuraavat seikat:
* jos hyperglykemia ilmenee, infuusion antonopeutta on muutettava ja/tai annettava insuliinia
* anna tarvittaessa kaliumlisdd parenteraalisesti.

5% glukoosia sisdltdvid laskimoon annettavia liuoksia tulee antaa varoen, jos potilaalla on heikentynyt
glukoositoleranssi (kuten diabetes mellitus, munuaisten vajaatoiminta tai sepsis, trauma tai sokki), vaikea
aliravitsemus, tiamiinin puutos, esim. potilailla, joilla on krooninen alkoholismi (vaikean maitohappoasidoosin
riski pyruvaatin heikentyneen oksidatiivisen metaboloitumisen vuoksi) ja iskeeminen aivohalvaus tai vaikea
traumaattinen aivovamma.



Lasten glykemiaan liittyvit ongelmat

Vastasyntyneilld, etenkin keskosilla ja pienipainoisena syntyneilld, on tavanomaista suurempi hypo- tai
hyperglykemian kehittymisen riski, joten heitd on seurattava tarkoin glukoosia siséltdvén laskimonsisdisen
liuoshoidon aikana riittdvan glykeemisen tasapainon varmistamiseksi, jotta mahdolliset pitkdaikaiset
haittavaikutukset voidaan vilttda.

Aseptinen aivokalvotulehdusoireyhtymid (AMS)

Aseptista aivokalvotulehdusoireyhtyméé on raportoitu esiintyvin IVIg-hoidon yhteydessd. Oireyhtymi alkaa
yleensd useita tunteja tai enintddn 2 vuorokautta I'VIg-hoidon jilkeen. Aivo-selkidydinnesteen tutkimuksissa
16ytyy usein pleosytoosia, jopa useita tuhansia soluja/mm?®, jotka ovat pddasiallisesti granulosyyttejd, seka
kohonneita proteiinitasoja, jopa monta sataa mg/dlL

AMS saattaa esiintyd useammin [VIg-hoidon yhteydessa silloin, kun annokset ovat suuria (2 g/kg).

Potilaille, joilla on tdllaisia oireita ja 16ydoksid, on tehtévé perusteellinen neurologinen tutkimus, mukaan
lukien aivo-selkdydinnestetutkimukset, jotta muut aivokalvotulehduksen syyt voidaan sulkea pois.

IVIg-hoidon keskeytys on lievittinyt AMS-oireet usean pdivin kuluessa ilman jilkiseurauksia.

Hemolyyttinen anemia

IVIg-valmisteet voivat sisiltdd veriryhmévasta-aineita, jotka voivat toimia hemolysiineind ja indusoida
punasolujen paillystymisen immunoglobuliinilla in vivo, mikd aiheuttaa positiivisen suoran
antiglobuliinireaktion (Coombsin koe) ja harvinaisissa tapauksissa hemolyysin. Hemolyyttinen anemia voi
kehittyd IVIg-hoidon jilkeen johtuen punasolujen lisddntyneestd sekvestraatiosta. [VIg-hoitoa saavia potilaita
tulee seurata hemolyysin klimisten merkkien ja oireiden varalta. (Ks. kohta 4.8.)

Neutropenia/leukopenia

IVIg-hoidon jilkeen on raportoitu neutrofillien mééran tilapdistd vdhenemistd ja/tai neutropeniajaksoja, jotka
ovat toisinaan vaikea-asteisia. Téllainen ilmenee tyypillisesti tuntien tai pdivien kuluttua I'VIg-annostuksesta ja
haviaa itsestddn 7—-14 péaivan kuluessa.

Keuhkojen dkillinen verensiirtovaurio (TRALI)

IVIg-hoitoa saavilla potilailla on raportoitu akuuttia ei-syddnperéistd keuhkoedeemaa (keuhkojen ékillinen
verensiirtovaurio [TRALI]). Keuhkojen ékilliselle verensiirtovauriolle on tyypillistd vaikea-asteinen hypoksia,
hengenahdistus, takypnea, syanoosi, kuume ja hypotensio. Keuhkojen ékillisen verensiirtovaurion oireet
kehittyvit yleensd verensiirron aikana tai 6 tunnin kuluessa sen paattymisesti, usein 1-2 tunnin kuluessa. Siksi
IVIg-hoitoa saavia on tarkkailtava. Jos ilmenee keuhkoihin littyvid haittavaikutuksia, IVIg-infuusio on
keskeytettiva heti. Keuhkojen &killinen verensiirtovaurio on mahdollisesti hengenvaarallinen tila, joka
edellyttdd vilitontd tehohoitoa.

Vaikutukset serologisten mééritysten tuloksiin
Immunoglobuliinien annon jilkeen passiivisesti siirtyvien vasta-aineiden pitoisuuden tilapdinen suureneminen
potilaan veressd saattaa aiheuttaa harhaanjohtavia positiivisia tuloksia serologisissa méérityksissa.

Punasoluantigeeneihin, kuten A, B ja D, kohdistuvien vasta-aineiden passiivinen siirtyminen saattaa vaikuttaa
jothinkin punasoluvasta-aineita mittaaviin serologisiin madrityksiin, esim. suoraan antiglobuliinikokeeseen
(suora Coombsin koe).

Taudmaiheuttajien siirtyminen

Veresti tai plasmasta valmistettavien lddkevalmisteiden vélitykselld tapahtuvien infektioiden tartuntavaaran
estdmiseksi on kdytdssé yhteisesti sovittuja toimintatapoja. Néitd ovat luovuttajien valinta, yksittdisten
luovutusten ja plasmapoolien testaaminen tiettyjen infektiomarkkereiden suhteen sekd tehokkaat valmistuksen
aikaiset vaiheet, jotka inaktivoivat / poistavat viruksia. Néistd varotoimenpiteistd huolimatta taudinaiheuttajien




siirtymismahdollisuutta ei voida tiysin sulkea pois, kun annetaan thmisen veresti tai plasmasta valmistettuja
ladkevalmisteita. TAmi koskee myOs tuntemattomia tai odottamattomia viruksia ja muita patogeeneja.

Suoritetut toimenpiteet ovat tehokkaita vaipallisiin viruksiin, kuten ihmisen immuunikatovirus (HIV),
hepatiitti B -virus (HBV) ja hepatiitti C -virus (HCV), seké vaipattomiin viruksiin hepatiitti A -virus (HAV) ja
parvovirus B19.

On olemassa vakuuttavaa kliinistd kokemusta siitd, ettd hepatiitti A -virus ja parvovirus B19 eivét siirry
immunoglobuliinien vélitykselld, ja oletetaan my0s, ettd valmisteiden sisdltimilli vasta-aineilla on tarkeé
osuus virusturvallisuudessa.

Erityisesti suositellaan, ettd joka kerran, kun Nanogam-valmistetta annetaan, valmisteen nimi ja erinumero
merkitddn muistiin, jotta siilytetddn yhteys potilaan ja kdytetyn valmiste-erén vélilla.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Elavit heikennetyt rokotteet

Immunoglobuliinin anto saattaa heikentdd elivien heikennettyjen virusrokotteiden, kuten tuhkarokko-,
vihurirokko-, sikotauti- ja vesirokkorokotteiden, tehoa véhintddn 6 vikon ja jopa 3 kuukauden ajan. Tdmén
ladkevalmisteen antamisesta tulee kulua 3 kuukautta ennen rokottamista elavalld heikennetylld
virusrokotteella. Tuhkarokon yhteydessd heikentynyt teho saattaa kestii jopa vuoden. Siksi
tuhkarokkorokotetta saavien potilaiden vasta-ainetaso tulisi tarkistaa.

Ladkkeet, jotka voivat lisdtd hyponatremian riskid

Ladkkeet, jotka voivat pienentdd seerumin natriumpitoisuutta, voivat lisétd hoitoperdisen hyponatremian riskid
sellaisen laskimoon annetun infuusionestehoidon jilkeen, jossa nestemééréi ja natriumsisiltod ei ole
suhteutettu oikein potilaan tarpeisiin ndhden (ks. kohdat 4.4, 4.6 ja 4.8). Tama koskee lddkevalmisteita, jotka
tehostavat antidiureettisen hormonin vaikutusta; tillaisia ovat mm. klooripropamidi, klofibraatti,
karbamatsepiini, vinkristiini, selektiiviset serotoniinin takaisinoton estdjit, 3,4-metyleenidioksi-N-
metamfetamiini, ifosfamidi, psykoosiliikkeet, narkoottiset aineet, tulehduskipuldikkeet (NSAIDit),
syklofosfamidi, desmopressiini, oksitosiini, vasopressiini ja terlipressiini. Muita hyponatremian riskid lisdavid
ladkevalmisteita ovat diureetit ja epilepsialddkkeet, kuten okskarbatsepiini.

Loop-diureetit
Samanaikaista loop-diureettien kiytt6d on vltettdava.

Pediatriset potilaat
Luetellut yhteisvaikutukset koskevat sekd lapsia etté aikuisia.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Hedelmillisyys
Immunoglobuliineista kertyneen klimisen kokemuksen perusteella haitallisia vaikutuksia hedelméllisyyteen ei

ole odotettavissa.

Raskaus

Tédmén lddkevalmisteen turvallisuutta raskauden ja imetyksen aikana ei ole varmistettu kontrolloiduissa
klinisissd tutkimuksissa, ja siksi tulee noudattaa varovaisuutta annettaessa sitd raskaana oleville naisille ja
imettiville dideille. Aidille annettujen IVIg-valmisteiden on osoitettu Epdisevin istukan, erityisesti viimeiselld
raskauskolmanneksella. Klininen kokemus immunoglobuliinien kaytosti viittaa siihen, ettd haitallisia
vaikutuksia raskauden kulkuun, siki6on tai vastasyntyneeseen eiole odotettavissa.



Nanogam-valmisteen antamiseen raskaana oleville naisille synnytyksen aikana, erityisesti yhdessd oksitosiinin
kanssa annettuna, voi littyd lisdéntynyt hyponatremian riski (ks. kohdat 4.4, 4.5 ja 4.8).

Imetys
Immunoglobuliinit erittyvit rintamaitoon. Ei ole odotettavissa haitallisia vaikutuksia rintamaitoa saaviin
vastasyntyneisiin tai pikkulapsiin.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Nanogam-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn. Jotkin Nanogam-
valmisteen kdyttoon liittyvit haittavaikutukset saattavat heikentéd ajokykya ja koneidenkéyttokykyé. Potilaat,
joilla esiintyy haittavaikutuksia hoidon aikana, eivit saa ajaa autoa tai kiyttdd koneita ennen kuin oireet ovat
hédvinneet.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista
Ihmisen normaalien immunoglobuliinien aiheuttamia haittavaikutuksia (esiintyvyyden mukaan alenevassa
jarjestyksessd) ovat (ks. my0s kohta 4.4):
e vilunviristykset, paansédrky, huimaus, kuume, oksentelu, allergiset reaktiot, pahoinvointi, nivelsérky,
verenpaineen lasku ja keskivaikea alaseldn sarky
e korjautuvat hemolyyttiset reaktiot, etenkin veriryhmien A, B ja AB potilailla, ja (harvinainen)
verensiirtoa edellyttivd hemolyyttinen anemia
e (harvinainen) dkillinen verenpaineen lasku ja yksittdisissd tapauksissa anafylaktinen sokki, vaikka
potilaalla ei olisi esiintynyt yliherkkyyttd aiemman annon yhteydessi
e (harvinaiset) ohimenevit ihoreaktiot (myos ihon punahukka (cutaneous lupus erythematosus) —
esiintymistiheys tuntematon)
e (hyvin harvinaiset) tromboemboliset reaktiot, kuten sydédninfarkti, aivohalvaus, keuhkoembolia, syvi
laskimotukos
e korjautuva aseptinen meningiitti
e suurentuneet seerumin kreatiniiniarvot ja/tai akuutti munuaisten vajaatoiminta
e keuhkojen #killiset verensiirtovauriot (TRALI).
Glukoosia sisdltivit laskimoon annettavat infuusionesteet voivat aiheuttaa hyponatremiaa ja hyponatreemista
enkefalopatiaa (ks. kohta 4.4). Hyponatremian ja hyponatreemisen enkefalopatian esiintyvyys on tuntematon.

Kliniset tutkimukset

Nanogam 50 mg/ml -valmisteella tehdyssd primaaria immuunipuutosta (PID) koskeneessa tutkimuksessa
yhdelle potilaalle, jolla oli hypogammaglobulinemia, ilmaantui allerginen reaktio (ihottuma). Allerginen
reaktio oli samankaltainen kuin aiempi allerginen reaktio, joka oli ilmaantunut aiemmin kdytetyn toisen [VIg-
valmisteen kdyton yhteydessd. Primaaria immuunipuutosta koskeneessa tutkimuksessa raportoitin yhteensi
84 haittavaikutusta, joista 43 (51,1 %) littyi Nanogam 50 mg/ml -valmisteeseen. Valtaosan néista
tapahtumista katsottiin olleen lievia.

Primaaria immuunitrombosytopeniaa (ITP) koskeneessa tutkimuksessa 12 potilaalla raportoitin yhteensi
31 haittatapahtumaa, joista 16 (51,6 %) mahdollisesti littyi Nanogam 50 mg/ml -valmisteeseen. Nama

16 haittatapahtumaa raportoitiin 9 potilaalla. Yhteensé yksi tai useampi Nanogam-valmisteeseen littynyt
haittavaikutus ilmaantui 10 infuusiossa kaikkiaan 61 infuusiosta (16 %). Haittavaikutukset olivat paddasiassa
lievia tai keskivaikeita. Kaikilla potilailla havaittin hemoglobiinipitoisuuden pienenemistd, mutta maksan
toiminnan ja haptoglobiiniarvojen havaittiin pysyvédn samalla vakaina. Néiden katsottiin olevan
todenndkoisesti hemodiluutioilmié eikd johtuneen Nanogam-infuusioiden aiheuttamasta hemolyysisti.



Nanogam 100 mg/ml -valmisteella tehdyssa kliinisessé tutkimuksessa potilailla, joilla oli primaari
immuunipuutos, 16 potilaalle (69,6 %) ilmaantui 33 hoidosta aiheutunutta haittatapahtumaa.
Haittatapahtumien esiintyvyydessé ja ilmaantuvuudessa elinjirjestelmittiin ei ollut havaittavia eroja Nanogam
50 mg/ml- (jakso 1) ja Nanogam 100 mg/ml -hoidon (jaksot 2—5) valilld. Tutkija arvioi, ettd

33 haittatapahtumasta kolme mahdollisesti littyi Nanogam 100 mg/ml -valmisteeseen. Nadma haittatapahtumat
olivat kahdella potilaalla esiintyneet kolme leukopeniatapausta (< 4,0 * 10°/) Nanogam 100 mg/ml -infuusion
jalkeen. Raportoidut leukopeniatapahtumat olivat lievid eikd nithin liittynyt klinisid oireita.

Haittavaikutustaulukko

Seuraavan taulukon tiedot esitetian MedDRA -elinjarjestelmaluokituksen (SOC- ja Preferred Term -taso)
mukaisesti). Esiintymistiheydet on arvioitu seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10);
melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinainen (<1/10 000);
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa
jarjestyksessa.

Haittavaikutusten esiintyvyydet perustuvat Nanogam-valmisteen markkinoille tulon jilkeisiin tie toihin.

MedDRA-luokituksen Haittavaikutus Esiintyvyys Esiintyvyys
mukainen elinjiirjestelméi potilasta infuusiota
kohden kohden
Veri ja imukudos Leukopenia, neutropenia Melko Harvinainen
harvinainen
Immuunijarjestelma Yliherkkyysreaktiot™® Yleinen Melko
harvinainen
Hermosto Migreeni Melko Harvinainen
harvinainen
Paansirky Yleinen Melko
harvinainen
Heitehuimaus Melko Harvinainen
harvinainen
Sydidn Syddamentykytys, takykardia Melko Harvinainen
harvinainen
Verisuonisto Hypertensio, hypotensio Melko Harvinainen
harvinainen
Hengityselimet, rintakehd ja | Hengenahdistus Melko Harvinainen
vélikarsina harvinainen
Ruoansulatuselimistd Ripuli Melko Harvinainen
harvinainen
Pahoinvointi Yleinen Melko
harvinainen
Tho ja ihonalainen kudos Ihon hiiriét (ihottuma, punoitus, Yleinen Melko
nokkosihottuma, kutina, rakkulat, ihon harvinainen
hilseily)
Hyperhidroosi Melko Harvinainen
harvinainen
Luusto, lihakset ja sidekudos | Selkdkipu, niskakipu, lihaskipu Yleinen Melko
harvinainen
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MedDRA-luokituksen Haittavaikutus Esiintyvyys Esiintyvyys
mukainen elinjirjestelmi potilasta infuusiota
kohden kohden
Yleisoireet ja antopaikassa Huonovointisuus (uupumus, Yleinen Melko
todettavat haitat vilunvaristykset, kuume, influenssan harvinainen
kaltainen sairaus)

* Mahdollinen ilmenemismuoto potilailla, jotka ovat allergisia vaikuttaville aineille ja/tai apuaineille, ks.
kohta 4.4.

Tiedot valmisteen turvallisuudesta suhteessa taudinaiheuttajien siirtymismahdollisuuteen, ks. kohta 4.4.

Pediatriset potilaat
Haittavaikutusten esiintymistiheys, tyyppi ja vaikeusaste ovat lapsilla samat kuin aikuisilla.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epéillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa Iddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetédén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Ylannostus saattaa johtaa nesteylikuormitukseen ja hyperviskositeettiin erityisesti riskiryhmiin kuuluvilla
potilailla, kuten vanhuksilla ja potilailla, joilla on syddmen tai munuaisten vajaatoimintaa (ks. kohta 4.4). Jos
yhiannostusta epdillidn, Nanogam-hoito on lopetettava vilittomésti.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Immunoseerumit ja immunoglobuliinit: Immunoglobuliinit; Thmisen normaali
immunoglobuliini intravaskulaariseen kiyttoon; ATC-koodi: JO6BA02

Ihmisen normaali immunoglobuliini siséltdd pddasiassa immunoglobuliini G:td (IgG), jolla on laaja vasta-
ainekirjo taudinaiheuttajia vastaan.

Ihmisen normaali immunoglobuliini sisiltdé niitd [gG-vasta-aineita, joita esiintyy normaalissa viestossa.
Tavallisesti se valmistetaan poolatusta plasmasta, johon on kéytetty vihintdédn 1000 verenluovuttajan plasmaa.
Siind on immunoglobuliini G -alaluokkia miltei samassa suhteessa kuin luonnollisessa thmisen plasmassa.
Témén lddkevalmisteen riittdvilli annoksilla voidaan saada epdanormaalin alhainen immunoglobuliini G -taso
palautumaan normaalialueelle.

Vaikutusmekanismeja muissa kdyttoaiheissa kuin korvaushoidossa ei tiysin tunneta.
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Kliiniset tutkimukset

Nanogam 50 mg/ml -valmisteen turvallisuutta ja tehoa on arvioitu kahdessa prospektiivisessa
kontrolloimattomassa monikeskustutkimuksessa, joissa valmistetta annettiin yhteensd 42 potilaalle. Potilaat
saivat yhteensa 888 infuusiota.

Primaari immuunipuutos -tutkimus (PID-tutkimus) oli kaksiosainen. Ensimméisessé osassa (lyhytaikainen
seuranta / osa A) 18 potilasta saihoitoa 6 kuukauden ajan. Potilaille annettiin annoksia 150400 mg/kg 2—

5 vilkon vilein. Kaikki 18 potilasta (158 infuusiota) olivat mukana tutkimuksen A-osan loppuun asti. Tdmén
jalkeen potilaita pyydettiin osallistumaan tutkimuksen B-osaan (pitkdaikainen tehon ja turvallisuuden
seuranta), jossa kéytettiin vastaavia annoksia Nanogam-valmisteen myyntiluvan saamiseen asti (3 vuotta B-
osan alkamisesta). Neljitoista (14) potilasta 17:std oli mukana tutkimuksen loppuun asti (669 infuusiota).

Primaaria immuunitrombosytopeniaa koskeneessa tutkimuksessa (ITP-tutkimuksessa) oli mukana 24 potilasta,
joista 8 potilasta sai valmistetta 1 g/kg yhtend pdivand, 9 potilasta 1 g/kg kahtena perdkkéisend pdivind ja

7 potilasta 400 mg/kg viitend perdkkdisend pdivani. Potilaita seurattin 14 vuorokauden ajan. 23 potilasta
24:std oli mukana tutkimuksen loppuun asti tutkimussuunnitelman mukaan.

Nanogam 100 mg/ml -valmisteella tehtiin yksi prospektiivinen kontrolloimaton kliininen
monikeskustutkimus. Tutkimuksen tavoitteena oli osoittaa Nanogam 50 mg/ml -valmisteen ja Nanogam

100 mg/ml -valmisteen bioekvivalenssi. Kaksikymmentékolme primaaria immuunipuutosoireyhtymaa
sairastavaa potilasta, jotka olivat jo ennestéén hoitotasapainossa Nanogam 50 mg/ml -valmisteella, saivat
nykyisen hoito-ohjelmansa jilkeen yhden Nanogam 50 mg/ml -infuusion ja sen jilkeen nelji Nanogam

100 mg/ml -infuusiota, joiden antovili ja annos (grammoina) oli sama kuin potilaan tavanomaisessa hoidossa.
Tutkimuksen tulokset osoittivat, ettd valmisteet ovat bioekvivalentteja.

Pediatriset potilaat
Immunoglobuliinien vaikutuksessa lapsiin ei ole teoreettisia eikd havaittuja eroja aikuisiin verrattuna.

5.2 Farmakokinetiikka
Ihmisen normaalin immunoglobuliinin biologinen hyvéksikdytettdvyys potilaan verenkierrossa on vilitén ja
tdydellinen laskimoon annon jilkeen. Se jakautuu suhteellisen nopeasti plasman ja ekstravaskulaarinesteen

vililld, ja noin 3-5 péivéin kuluttua intra- ja ekstravaskulaaritilojen vilille on syntynyt tasapainotila.

Ihmisen normaalin immunoglobuliinin puolintumisaika on noin 31 pdivdé. Puolintumisaika saattaa vaihdella
potilaasta riijppuen etenkin primaarissa immuunipuutoksessa.

IgG ja IgG-kompleksit hajotetaan retikuloendoteliaalijirjestelmén soluissa.

Nanogam-vahvuuksien 50 mg/ml ja 100 mg/ml farmakokineettinen profiili infuusion jilkeen on
verrannollinen, kun infuusion antonopeus (ml’kg/h) on sama.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Immunoglobuliinit ovat thmiselimistdssd normaalisti esiintyvid yhdisteitd. Tavanomaiset prekliiniset
toksisuustutkimukset eldimilld eivét ole mahdollisia johtuen verenkierron ylikuormituksesta akuutin
toksisuuden testauksessa ja vasta-aineiden muodostuksesta toistettujen annosten tutkimuksessa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet
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Glukoosimonohydraatti
Injektionesteisiin  kdytettédva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, titd lidkevalmistetta ei saa antaa samanaikaisesti veren kanssa,
ennen veren antoa tai sen jilkeen saman infuusiovélineiston kautta, eikd sitd saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden tai muiden IVIg-valmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika
3 vuotta.

Mikrobiologisista syistd valmiste tulisi kédyttad valittomésti kumitulpan lavistimisen jilkeen. Jos valmistetta ei
kéaytetd heti, sdilytysaika ja -olosuhteet ennen kdyttod ovat kayttdjan vastuulla, eivitkd normaalisti saa ylittda
24 tuntia 2 °C — 8 °C:ssa, jollei tulpan ldvistysti ole suoritettu kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa
olosuhteissa.

6.4 Siilytys
Séilytd jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jadtya. Pidd injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Valmistetta voidaan séilyttda kestoajan puitteissa pisimmillidn 6 kuukautta korkeintaan 25 °C:ssa, jonka
jilkeen sitd eisaa uudelleen jadhdyttdd. Mikéli valmistetta ei kiytetd ténd aikana, se tulee hévittaa.
Pakkaukseen tulee merkitd padivimééra, jolloin se on siirretty huoneenlimpoon.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

10 ml (1 g) liuosta injektiopullossa (tyypin II lasi), jossa kumitulppa (bromobutyyli) seki kapseli.
25 ml (2,5 g) liuosta injektiopullossa (tyypin II lasi), jossa kumitulppa (bromobutyyli) seké kapseli.
50 ml (5 g) liuosta injektiopullossa (tyypin II lasi), jossa kumitulppa (bromobutyyli) seki kapseli.
100 ml (10 g) liuosta injektiopullossa (tyypin II lasi), jossa kumitulppa (bromobutyyli) seké kapseli.
200 ml (20 g) liuosta injektiopullossa (tyypin II lasi), jossa kumitulppa (bromobutyyli) sekd kapseli.
300 ml (30 g) liuosta injektiopullossa (tyypin II lasi), jossa kumitulppa (bromobutyyli) sekd kapseli.

Pakkauksessa on 1 pullo.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Valmisteen on annettava limmetd huoneen- tai kehonlimpdiseksi ennen kdyttoa. Liuoksen on oltava kirkasta
tai hieman opalisoivaa ja varitontd tai vaaleankeltaista tai vaaleanpunaista. Liuosta, joka on sameaa tai jossa
on saostumaa, ei saa kiyttia.

Annettaessa suuria maérid Nanogam-liuosta on myds mahdollista siirtdd useamman Nanogam-pullon sisilto
yhteen etyylivinyyliasetaattipussiin (Clintec® EV A-parenteraalinen ravintoliuospussi, Baxter, CE0123).
500 mln ja 1 Ln pusseihin voidaan lisitd Nanogam-valmistetta vihintddn 20% ja enintdén 80% pussin
kokonaistilavuudesta. Kayti aseptista tekniikkaa siirron jokaisessa vaiheessa. Aloita infuusio
mikrobiologisista syistd mahdollisimman pian, kuitenkin viimeistddn 3 tunnin kuluessa Nanogam-liuoksen
siirrosta EV A-pussiin.

Kayttamdton ladkevalmiste tai jite on hivitettdvi paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Prothya Biosolutions Netherlands B.V.
Plesmanlaan 125

NL-1066 CX Amsterdam

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

33734

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaira: 03.10.2016
Viimeisimman uudistamisen paivimaara: 03.10.2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

17.11.2022
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Nanogam 100 mg/ml infusionsvétska, 16sning

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

En ml innehéller 100 mg humant normalt immunglobulin (renhet minst 95% IgG).

Varje injektionsflaska med 10 ml innehéller: 1 g humant normalt immunglobulin
Varje injektionsflaska med 25 ml innehaller: 2,5 g humant normalt immunglobulin
Varje injektionsflaska med 50 ml innehaller: 5 g humant normalt immunglobulin
Varje injektionsflaska med 100 ml innehéller: 10 g humant normalt immunglobulin
Varje injektionsflaska med 200 ml innehéller: 20 g humant normalt immunglobulin
Varje injektionsflaska med 300 ml innehaller: 30 g humant normalt immunglobulin

Fordelning av IgG-subklasser (ungefarliga varden):
IgG, 64,9%

IgG, 31,8%

IgG; 2.8%

IgGy 0,5%

Maximalt IgA-innehall &r 12 mikrogram/ml.

Framstélld av plasma frdn humana donatorer.

Hjilpdmne(n) med kénd effekt: glukos.

3. LAKEMEDELSFORM

Infusionsvitska, 16sning

Losningen ér klar eller ndgot opaliserande, farglos eller blekt gul till rosa.
Osmolalitet: 290-370 mosmol/kg.

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Substitutionsbehandling hos vuxna, samt barn och ungdomar (0—18 &r) vid:
e primira immunbristsyndrom (PID) med nedsatt antikroppsproduktion (se avsnitt 4.4).

e sekundir immunbrist (SID) hos patienter som far svara eller dterkommande infektioner, som inte svarar pa
antimikrobiell behandling och som har antingen konstaterad specifik antikroppsbrist (PSAF)* eller en

IgG-serumniva pa <4 g/l.
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* PSAF (proven specific antibody failure) = oférmaga att producera en minst 2-faldig dkning av IgG-
antikroppstitern mot pneumokockpolysackarid- och polypeptidantigenvacciner

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

e primir immunologisk trombocytopeni (ITP),hos patienter med hog risk for blodning eller fore kirurgi for
att korrigera trombocytantalet.

Guillain-Barrés syndrom.

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

kronisk inflammatorisk demyeliniserande polyradikuloneuropati (CIDP).

multifokal motorisk neuropati (MMN).

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering
Dosen och dosregimen beror pé indikationen.

Dosen kan behova anpassas till varje patient beroende pa det kliniska svaret. Dos baserad pa kroppsvikt kan
behova justeras for underviktiga eller dverviktiga patienter.

Nedanstidende dosregimer anges som vigledning.
SUBSTITUTIONSBEHANDLING

Substitutionsbehandling ska inledas och 6vervakas under ledning av en ldkare med erfarenhet av att behandla
immunbrist.

Substitutionsbehandling vid primdra immunbristsyndrom

Dosregimen bor uppna en ldgsta niva av IgG (uppmatt fore nésta infusion) pa minst 6 g/l eller inom det
normala referensintervallet for aldersgruppen. Tre till sex manader krévs efter behandlingsstart for att jamvikt
(IgG-nivéaer vid steady state) ska uppnas. Rekommenderad startdos dr en engangsdos pa 0,4-0,8 g/kg folit av
minst 0,2 g/lkg som ges med 3 till 4 veckors mellanrum.

Dosen som krivs for att uppna en lagsta nivad av IgG pa 6 g/l dr i storleksordningen 0,2—0,8 g/kg/ménad.
Doseringsintervallet nir steady state har uppnétts varierar mellan 3 och 4 veckor.

IgG-dalvirdet ska métas och bedomas tillsammans med infektionsfrekvensen. For att minska antalet
bakteriella infektioner kan det vara nddvindigt att oka dosen med hogre dalvirden som méal

Sekunddr immunbrist (enligt definition i avsnitt 4.1)
Den rekommenderade dosen ar 0,2-04 g/kg med 3 till 4 veckors mellanrum.

IgG-dalvirden ska métas och bedomas tillsammans med infektionsfrekvensen. Dosen ska justeras efter behov
for attuppna optimalt skydd mot infektioner. En 6kning kan vara nddvéndig hos patienter med ihallande
infektion; en dosminskning kan Gvervédgas nér patienten haller sig infektionsfri.

Immunmodulering

Primdr immunologisk trombocytopeni
Det finns tva alternativa behandlingsscheman:

e 0,8-1 g/kg ges pa dag 1; denna dos kan upprepas en gdng inom 3 dagar
o 04 g/kg ges dagligen i 2 till 5 dagar.
Behandlingen kan upprepas vid aterfall.
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Guillain-Barrés syndrom
04 g/kg/dag i 5 dagar (eventuellt upprepad dosering vid aterfall).

Kawasakis sjukdom
2 g/kg ska administreras som en engéngsdos. Patienter ska fa samtidig behandling med acetylsalicylsyra.

Kronisk inflammatorisk demyeliniserande polyradikuloneuropati (CIDP)

Startdos: 2 g/kg uppdelat pa 2 till 5 dagar i foljd

Underhéllsdoser:

1 g/kg under 1 till 2 dagari foljd var 3:e vecka.

Behandlingseffekten ska utvérderas efter varje cykel; om ingen behandlingseffekt ses efter 6 manader, ska
behandlingen avbrytas.

Om behandlingen ir effektiv beslutar likaren om ldngtidsbehandling ska sittas in baserat pa patientens svar
och underhallssvaret. Doseringen och intervallen kan behdva anpassas efter det individuella

sjukdomsforloppet.

Multifokal motorisk neuropati (MMN)

Startdos: 2 g/kg som ges under 2 till 5 dagari foljd.
Underhallsdos: 1 g/kg med 2 till 4 veckors mellanrum eller 2 g/kg med 4 till 8 veckors mellanrum.
Behandlingseffekten ska utvirderas efter varje cykel; om ingen behandlingseffekt ses efter 6 manader, ska

behandlingen avbrytas.

Om behandlingen ar effektiv beslutar likaren om langtidsbehandling ska séttas in baserat pa patientens svar
och underhallssvaret. Doseringen och intervallen kan behdva anpassas efter det individuella

sjukdomsforloppet.

Doseringsrekommendationerna sammanfattas i foljande tabell:

17

Indikation Dos Injektionsfre kvens
SUBSTITUTIONSBEHANDLING
Priméira immunbristsyndrom Startdos:
04-0,8 g/kg
Underhallsdos: med 3-4 veckors mellanrum
0,2-0,8 g/kg
Sekundér immunbrist 0,2-04 g/kg med 3-4 veckors mellanrum
(enligt definition iavsnitt 4.1)
Immunmodulering
Primér immunologisk trombocytopeni 0,8-1 g/kg pa dag 1, eventuellt upprepad en
gang inom 3 dagar
eller
04 g/kg/dag i 2-5 dagar
Guillain-Barrés syndrom 04 g/kg/dag 15 dagar
Kawasakis sjukdom 2 glkg som engangsdos i kombination
med acetylsalicylsyra
Kronisk inflammatorisk demyeliniserande Startdos: i uppdelade doser under 2—
polyradikuloneuropati (CIDP) 2 g/kg 5 dagar
Underhallsdos: med 3 veckors mellanrum under
1 g/kg 1-2 dagar
Multifokal motorisk neuropati (MMN) Startdos: under 2-5 dagari foljd
2 gkg




Underhallsdos: med 2—4 veckors mellanrum

1 g/kg
eller eller
2 g/kg med 4-8 veckors mellanrum i 2—

5 dagar

Pediatrisk population
Doseringen for barn och ungdomar (0—18 ar) skiljer sig inte fran den for vuxna eftersom doseringen for varje
indikation anges enligt kroppsvikt och justeras enligt det kliniska utfallet f6r ovanndmnda tillstand.

Nedsatt leverfunktion
Det finns inga beldgg for att en dosjustering dr nddvéandig,

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering savida detinte ar kliniskt befogat, se avsnitt 4.4.

Aldre
Ingen dosjustering savida detinte ar kliniskt befogat, se avsnitt 4.4.

Administreringssétt
For intravends anviandning.

Humant normalt immunglobulin ska infunderas intravendst med en initial hastighet pa 0,5 ml’kg/h under

20 minuter. Om det tolereras vél kan administreringshastigheten 6kas gradvis till 1,0 ml’kg/h under 20 minuter
och darefter okas till hogst 3,0 ml/kg/h for forstagingsanviandare. For vuxna patienter som far Nanogam
regelbundet med god tolerans, kan infusionshastigheten vid nésta tillfille paborjas vid senaste viltolererade
infusionshastighet eller ligre. Om hastigheten tolereras vél kan administreringshastigheten for regelbundna
anviandare av Nanogam gradvis 6kas med 1,0 ml/kg/h var 20 minut till hogst 7,0 mli’kg/h. Se avsnitt 4.4. Om
en biverkning uppkommer maste antingen administreringshastigheten sinkas eller infusionen stoppas.

For administrering av stora kvantiteter av Nanogam kan en behéllare av etylvinylacetat anvidndas. Se
avsnitt 6.6.

Vitskebalans, blodglukos och serumelektrolyter kan behova dvervakas fore och under administrering (se
avsnitt 4.4, 4.5, 4.6 och 4.8).

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen (humana immunglobuliner) eller mot ndgot hjilpimne (se
avsnitt 4.4, 4.8 och 6.1). Den glukos som ingar som hjdlpdmne &r framstélld av majs.

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

Losningen &r kontraindicerad hos patienter med okompenserad diabetes, andra kénda glukosintoleranser
(exempelvis vid metabol stress), hyperosmoliar koma, hyperglykemi och hyperlaktatemi.

4.4 Varningar och forsiktighet
Detta likemedel innehaller 50 mg glukos per ml som ett hjalpdmne. Detta méste beaktas vid latent diabetes

(ddr 6vergaende glykosuri kan uppkomma), diabetes eller hos patienter pa sockerfattig kost. Néar det géller
akut njursvikt, se nedan.
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Sparbarhet
For att underlitta sparbarhet av biologiska likemedel ska likemedlets namn och tillverkningssatsnummer

dokumenteras.

Forsiktighetsategdrder vid anvindning

Potentiella komplikationer kan ofta undvikas genom att sékerstélla att patienter:

e inte dr dverkénsliga for humant normalt immunglobulin genom att initialt injicera produkten lingsamt
(0,01 ml/kg/min)

e (Jvervakas noggrant avseende symtom under hela nfusionsperioden. I synnerhet ska patienter som inte
tidigare har behandlats med humant normalt immunglobulin, och patienter som bytt fran en alternativ
IVIg-produkt eller haft ett lingt uppehdll sedan den féregadende infusionen, dvervakas pé sjukhuset under
den forsta infusionen och under en timme efter den forsta infusionen, for att uppticka eventuella
biverkningar. Alla 6vriga patienter ska observeras i minst 20 minuter efter administrering.

For alla patienter kriaver [VIg-administrering:

e adekvat hydrering innan IVIg-infusionen inleds

e Jvervakning av urinproduktion

e Overvakning av serumkreatininnivaer

e undvikande av samtidig anvindning av loopdiuretika (se avsnitt 4.5).

Om en biverkning uppkommer maste antingen administreringshastigheten sénkas eller infusionen stoppas.
Vilken behandling som kravs beror pa biverkningens typ och svarighetsgrad.

Infusionsreaktion

Vissa biverkningar (t.ex. huvudvérk, hudrodnad, frossa, myalgi, visande andning, takykardi, lindryggssmarta,
illamaende och hypotoni) kanha samband med infusionshastigheten. Den rekommenderade
infusionshastigheten som anges iavsnitt 4.2 maste foljas noga. Patienter miste 6vervakas och observeras
noggrant avseende symtom under hela infusionsperioden.

Biverkningar kan férekomma oftare:

e hos patienter som far humant normalt immunglobulin for forsta gdngen eller, isdllsynta fall, nir
produkten med humant normalt immunglobulin byts ut eller ndr det har varit ett langt uppehall sedan den
foregdende infusionen.

e hos patienter med en obehandlad infektion eller bakomliggande kronisk inflammation

Overkénslighet
Overkinslighetsreaktioner mot den aktiva substansen (humana immunglobuliner) eller mot nigot av

hjélpdmnena (t.ex. glukos) &r séllsynta.

Anafylaxi kan utvecklas hos patienter
e med ej detekterbart I[gA som har antikroppar mot IgA
e som har tolererat tidigare behandling med humant normalt immunglobulin.

Vid chock ska medicinsk standardbehandling for chock séttas in.
Det rekommenderas att testa for anti-IgA-antikroppar hos patienter med tidigare 6verkénslighetsreaktioner.
Tromboembolism

Det finns klinisk evidens for ett samband mellan IVIg-administrering och tromboemboliska hdndelser sasom
hjartinfarkt, cerebrovaskulir hindelse (inklusive stroke), lungemboli och djupa ventromboser vilka antas vara
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relaterade till en relativ 6kning av blodets viskositet pa grund av det hoga inflodet av immunglobulin  hos
riskpatienter. Forsiktighet maste iakttas vid forskrivning och infusion av IVIgtill dverviktiga patienter och
patienter med befintliga riskfaktorer for tromboshéndelser (t.ex. hog élder, hypertoni, diabetes mellitus och
kérlsjukdom eller trombotiska héndelser i anamnesen, patienter med forvarvade eller drftliga trombofila
sjukdomar, patienter med l&nga perioder av immobilisering, gravt hypovolemiska patienter, patienter med
sjukdomar som Okar blodets viskositet).

Till patienter som loper risk for tromboemboliska biverkningar ska IVIg-produkter administreras med ldgsta
mojliga infusionshastighet och dos.

Akut njursvikt
Fall av akut njursvikt har rapporterats hos patienter som far [VIg-behandling. I de flesta fall har riskfaktorer

identifierats, t.ex. befintlig nedsatt njurfunktion, diabetes mellitus, hypovolemi, &vervikt, samtidig anvindning
av nefrotoxiska likemedel eller alder 6ver 65.

Njurparametrar ska bedémas fore infusion av IVIg, sdrskilt for patienter som bedomts ha en potentiellt dkad
risk for att utveckla akut njursvikt, och direfter med limpliga intervall. Till patienter som loper risk for akut
njursvikt ska IVIg-produkter administreras med ldgsta mojliga infusionshastighet och dos. Om njurfunktionen
forsdmras ska avbrott i behandlingen med [VIg Gvervigas.

Rapporter om renal dysfunktion och akut njursvikt har inkommit i samband med behandling med méanga av de
registrerade IVIg-produkterna som innehaller hjalpdmnen som t.ex. sackaros, glukos och maltos, men de som
innehéller sackaros som stabiliseringsmedel star for en oproportionerligt stor andel av det totala antalet. Hos

nnehaller glukos (se hjalpdmnen ovan). Nanogam innehéller inte sackaros eller maltos.

Hyponatremi
Beroende pé patientens underliggande kliniska tillstand och forméga att metabolisera glukos kan intravends

administrering av glukos orsaka elektrolytstorningar, sirskilt hypo- eller hyperosmotisk hyponatremi.

Patienter med icke-osmotisk vasopressinfrisittning (t.ex. vid akut sjukdom, smérta, postoperativ stress,
infektioner, brannskador, sjukdomar i centrala nervsystemet), patienter med hjért-, lever- och njursjukdom,
och patienter som exponeras for vasopressinagonister och andra likemedel som kan sénka serumnatrium (se
avsnitt 4.5) 16per sdrskilt stor risk for akut hyponatremi.

Akut hyponatremi kan leda till akut hjairnédem och livshotande, i vérsta fall irreversibla hjirnskador.

Barn, kvinnor 1 fertil alder och patienter med minskad cerebral kontroll (t.ex. meningit, intrakraniell blodning
och hjarnkontusion) l6per sérskilt stor risk for livshotande hjirnsvullnad pa grund av hyponatremi. Snabb
korrigering av hypoosmotisk hyponatremi kan vara farligt (risk for allvarliga neurologiska komplikationer).

Hyperglykemi
Administrering av l6sningar som innehaller glukos kan framkalla hyperglykemi och/eller hyperosmolirt

syndrom. Overvigalltid foljande aspekter:
* Om hyperglykemi upptrader bor infusionshastigheten justeras och/eller insulin ges.
* Ge vid behov kalumtillskott parenteralt.

Intravenésa Iosningar med 5 % glukos bdr ges med forsiktighet till patienter med forsdmrad glukostolerans
(exempelvis vid diabetes mellitus, njursvikt eller i samband med sepsis, trauma eller chock), svar undernéring,
tiaminbrist — t.ex. hos patienter med kronisk alkoholism (risk for svar mjolksyraacidos pa grund av férsdmrad
oxidativ metabolisering av pyruvat) —samt vid ischemisk stroke eller svér traumatisk hjarnskada.

Glykemirelaterade problem hos pediatriska patienter
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Nyfodda — i synnerhet prematurer och nyfodda med lag fodelsevikt — Ioper forhdjd risk att utveckla hypo-
eller hyperglykemi och kréver darfor noggrann dvervakning vid behandling med intravendsa Iosningar som
innehaller glukos for att sdkerstilla adekvat glykemisk kontroll och undvika eventuella biverkningar pa lang
sikt.

Aseptiskt meningitsyndrom (AMS)

Aseptiskt meningitsyndrom har rapporterats forekomma i samband med [VIg-behandling. Syndromet brukar
borja inom flera timmar till 2 dagar efter [IVIg-behandling. Undersokningar av cerebrospinalvitska ar ofta
positiva for pleocytos med upp till flera tusen celler per mm?, framst fran den granulocytiska serien, och
forhojda proteinnivaer med upp till flera hundra mg/dl

AMS kan uppkomma mer frekvent i samband med [VIg-behandling i hog dos (2 g/kg).

Patienter som uppvisar sddana tecken och symtom ska genomga en noggrann neurologisk undersokning,
inklusive undersokningar av cerebrospinalvitska, for att utesluta andra orsaker till meningit.

Avbrytande av [VIg-behandling har resulterat i remission av AMS inom nagra dagar utan foljdverkningar.

Hemolytisk anemi

IVIg-produkter kan innehélla blodgruppsantikroppar vilka kan agera som hemolysiner och inducera en
immunglobulinbeliggning av roda blodkroppar in vivo, vilket orsakar en positiv direkt antiglobulinreaktion
(Coombs test) och i sdllsynta fall hemolys. Hemolytisk anemi kan utvecklas efter I[VIg-behandling pa grund
av forstirkt sekvestrering av roda blodkroppar (RBC). IVIg-mottagare ska dvervakas avseende kliniska tecken
och symtom pa hemolys. (Se avsnitt 4.8.)

Neutropeni/leukopeni

En 6vergdende minskning av neutrofilantalet och/eller episoder av neutropeni, ibland svara, har rapporterats
efter behandling med IVIg. Detta uppkommer vanligtvis inom timmar eller dagar efter [VIg-administrering
och gar over spontant inom 7 till 14 dagar.

Transfusionsrelaterad akut lungskada (TRALI)

For patienter som far [VIg har det férekommit nigra rapporter om akut icke-kardiogent lungédem
(transfusionsrelaterad akut lungskada [TRALI]). TRALI kdnnetecknas av svér hypoxi, dyspné, takypné,
cyanos, feber och hypotoni. Symtom pad TRALI utvecklas vanligtvis under en transfusion eller inom 6 timmar
efter transfusion, ofta inom 1-2 timmar. Darfér miste [VIg-mottagare dvervakas for lungbiverkningar, och
IVIg-infusionen maste omedelbart stoppas om sddana uppkommer. TRALI ar ett potentiellt livshotande
tillstdnd som kréver omedelbar intensivvérd.

Interferens med serologisk testning
Efter administrering av immunglobulin kan den 6vergiende 6kningen av de olika passivt 6verforda
antikropparna i patientens blod leda till missvisande positiva resultat vid serologisk testning.

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

Overforing av smittimnen

Standardatgdrder for att forhindra infektioner som hirrér fran anvdndningen av likemedel tillverkade av
humant blod eller plasma inkluderar urval av donatorer, screening av individuella donationer och
plasmapooler med specifika infektionsmarkorer och inférande av effektiva tillverkningssteg for
inaktivering/avligsnande av virus. Trots detta kan risken for Overforing av smittsamma &dmnen inte helt
uteslutas nir likemedel som tillverkats av humant blod eller plasma administreras. Detta géller dven okdnda
eller nya virus och andra patogener.
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Atgirderna som vidtagits anses effektiva for holieforsedda virus, t.ex. humant immunbristvirus (hiv),
hepatit B-virus (HBV) och hepatit C-virus (HCV), samt for de icke-hdljeforsedda virusen hepatit A-virus
(HAV) och parvovirus B19.

Det finns 6vertygande klinisk erfarenhet om att hepatit A eller parvovirus B19 inte 6verfors med
immunglobuliner och det antas ocksé att antikroppsinnehallet utgdr ett viktigt bidrag till virussikerheten.

Det rekommenderas starkt att produktens namn och tillverkningssatsnummer registreras varje gang Nanogam
administreras till en patient s att en koppling mellan patienten och tillverkningssatsen upprétthalls.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Levande forsvagade virusvacciner

Administrering av immunglobuliner kan minska effekten av levande forsvagade virusvacciner sasom
missling, réda hund, passjuka och vattkoppor under en period pa minst 6 veckor och upp till 3 méanader. Efter
administrering av detta likemedel ska det vara ett intervall pa 3 manader innan vaccinering med levande
forsvagade virusvacciner. Nar det giller méssling kan denna nedsatta effekt kvarsta i upp till 1 ar. Darfor ska
patienter som far misslingsvaccin fa sin antikroppsstatus kontrollerad.

Likemedel som kan 6ka risken for hyponatremi

Likemedel som kan sénka serumnatrium kan 6ka risken for forvérvad hyponatremi efter behandling med
intravenodsa vétskor som &r oldmpligt anpassade efter patientens behov med avseende pa vitskevolym och
natriuminnehall (se avsnitt 4.4, 4.6 och 4.8). Detta giller likemedel som 6kar vasopressineffekten, t.ex.
klorpropamid, klofibrat, karbamazepin, vinkristin, selektiva serotonindterupptagshimmare, 3,4-metylendioxi-
N-metamfetamin, ifosfamid, antipsykotika, narkotika, NSAID, cyklofosfamid, desmopressin, oxytocin,
vasopressin och terlipressin. Andra likemedel som 6kar risken for hyponatremi innefattar dven diuretika och
antiepileptika sasom oxkarbazepin.

Loopdiuretika
Undvik samtidig anvindning av loopdiuretika.

Pediatrisk population
De angivna interaktionerna géller bdde for vuxna och barn.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertilitet
Klinisk erfarenhet av immunglobuliner tyder inte pa nagra skadliga effekter pa fertilitet.

Graviditet

Sékerheten for detta likemedel for anvandning vid human graviditet och amning har inte faststillts i
kontrollerade kliniska studier och det ska darfor endast ges med forsiktighet till gravida kvinnor och ammande
modrar. [VIg-produkter har visat sig passera placenta, i 6kad grad under den tredje trimestern. Klinisk
erfarenhet av immunglobuliner tyder inte pa nigra skadliga effekter pa graviditetsforloppet, eller pa fostret
eller det nyfodda barnet.

Nir Nanogam administreras till gravida kvinnor under forlossning, sdrskilt om det administreras i
kombination med oxytocin, kan det finnas en okad risk for hyponatremi (se avsnitt 4.4, 4.5 och 4.8).

Amning
Immunglobuliner utsdndras i brostmjolk. Inga negativa effekter forvintas pa ammade nyfodda barn/spadbarn.

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anviinda maskiner

22



Nanogam har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvéinda maskiner. Formagan
att framfora fordon och anvinda maskiner kan vara nedsatt pa grund av vissa biverkningar som associeras
med Nanogam. Patienter som far biverkningar under behandling ska vénta tills dessa klingat av innan de
framfo6r fordon och anviander maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen
Biverkningar som orsakas av humana normala immunglobuliner (efter fallande frekvens) innefattar (se 4ven
avsnitt 4.4):
o frossa, huvudvirk, yrsel, feber, krdkningar, allergiska reaktioner, illamaende, artralgi, lagt blodtryck och
mattlig smérta i lindryggen
e reversibla hemolytiska reaktioner, sirskilt hos patienter med blodgrupp A, B och AB och (i séllsynta
fall) hemolytisk anemi som kréver transfusion
o (isillsynta fall) ett plotsligt blodtrycksfall och, i enstaka fall, anafylaktisk chock, dven nir patienten inte
har visat 6verkénslighet vid tidigare administrering.
e (iséllsynta fall) 6vergaende kutana reaktioner (inklusive kutan lupus erythematosus — ingen kdnd
frekvens)
o (i mycket sdllsynta fall) tromboemboliska reaktioner sdsom hjértinfarkt, stroke, langemboli, djupa
ventromboser
e fall av reversibel aseptisk meningit
o fall av forhojd serumkreatininnivd och/eller uppkomst av akut njursvikt
o fall av transfusionsrelaterad akut lungskada (TRALI).
Infusion av glukosinnehdllande intravendsa vétskor kan orsaka hyponatremi och hyponatremisk encefalopati
(se avsnitt 4.4). Frekvensen av hyponatremi och hyponatremisk encefalopati dr inte kénd.

Kliniska studier

I studien av primir immunbrist (PID) med Nanogam 50 mg/ml fick en patient med hypogammaglobulinemi en
allergisk reaktion (hudutslag) som liknade en tidigare allergisk reaktion som uppkommit tidigare medan en
annan IVIg-produkt anvéndes. Totalt rapporterades 84 biverkningar i PID-studien, av vika 43 (51,1 %) var
relaterade till Nanogam 50 mg/ml. De flesta av dessa hindelser betecknades som lindriga.

I studien av primir immunologisk trombocytopeni (ITP) rapporterades totalt 31 biverkningar for 12 patienter
av vilkka 16 (51,6 %) mdjligen var relaterade till Nanogam 50 mg/ml och rapporterades av 9 patienter. Totalt
uppkom en eller flera biverkningar, de flesta lindriga till mattliga, relaterade till Nanogam, vid 10 av 61
infusioner (16 %). Hos samtliga patienter observerades en sdankning av hemoglobin i kombination med stabil
leverfunktion och haptoglobinnivder. Dessa fall ansags troligtvis bero pa hemodilution och inte orsakas av
hemolys pa grund av Nanogam-infusioner.

I den kliniska studien som utférdes med Nanogam 100 mg/ml till PID-patienter, uppkom

33 behandlingsutlosta biverkningar hos 16 patienter (69,6 %). Det fanns inga mérkbara skillnader i frekvensen
och incidensen per organsystemklass (SOC) for biverkningarna mellan behandling med Nanogam 50 mg/ml
(period 1) och Nanogam 100 mg/ml (period 2 till 5). Tre av de 33 biverkningarna bedémdes av provaren som
mojligen relaterade till Nanogam 100 mg/ml. Dessa biverkningar gillde tre hindelser av leukopeni

(<4,0 * 10°/]) efter infusion av Nanogam 100 mg/ml hos tva patienter. De rapporterade leukopenihdndelserna
var av lindrig intensitet och orsakade inga kliniska symtom.

Lista 6ver biverkningar 1 tabellform
Tabellen nedan folier MedDR A -klassificeringen av organsystem (SOC och foredragen term). Frekvenserna
har utvirderats i enlighet med foljande konvention: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre
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vanliga (>1/1 000, < 1/100), séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket sdllsynta (< 1/10 000), ingen kdnd
frekvens (kan inte berdknas fran tillgéingliga data).

Biverkningarna presenteras ifallande allvarlighetsgrad inom varje frekvensgruppering.

Frekvens for biverkningar av Nanogam erhillen frian data e fter marknads foring.

MedDRA Biverkning Frekvens per | Frekvens per
Organsystemklass (SOC) patient infusion
Blodet och lymfsystemet Leukopeni, neutropeni Mindre Séllsynta
vanliga
Immunsystemet Overkinslighetsreaktioner* Vanliga Mindre vanliga
Centrala och perifera Migrdn Mindre Séllsynta
nervsystemet vanliga
Huvudvark Vanliga Mindre vanliga
Yrsel Mindre Séllsynta
vanliga
Hjdrtat Palpitationer, takykardi Mindre Séllsynta
vanliga
Blodkérl Hypertoni, hypotoni Mindre Séllsynta
vanliga
Andningsvigar, brostkorg Dyspné Mindre Séllsynta
och mediastinum vanliga
Magtarmkanalen Diarré Mindre Séllsynta
vanliga
[llamaende Vanliga Mindre vanliga
Hud och subkutan vavnad Hudreaktioner (hudutslag, erytem, Vanliga Mindre vanliga
ndsselutslag, klada, blasor, flagnande
hud)
Hyperhidros Mindre Séllsynta
vanliga
Muskuloskeletala systemet | Ryggsmirta, nacksmérta, myalgi Vanliga Mindre vanliga
och bindviv
Allmidnna symtom och/eller | Allmédn sjukdomskénsla (utmattning, Vanliga Mindre vanliga

symtom vid
administreringsstéllet

frossa, pyrexi, influensaliknande
sjukdom)

* Kan upptréda hos patienter med allergi mot aktiva ingredienser och/eller hjalpdmnen, se avsnitt 4.4.

For sékerhetsinformation nér det géller dverforing av smittimnen, se avsnitt 4.4.

Pediatrisk population

Biverkningarnas frekvens, typ och svarighetsgrad hos barn dr desamma som hos vuxna.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstiankt biverkning till
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webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Overdosering kan leda till vitskedverbelastning och hyperviskositet, sérskilt hos riskpatienter, inklusive #ldre
patienter eller patienter med nedsatt hjirt- eller njurfunktion (se avsnitt 4.4). Vid misstiankt dverdos ska
behandling med Nanogam omedelbart avbrytas.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: immunsera och immunglobuliner: humant, normalt immunglobulin, for
intravaskulart bruk, ATC-kod: JO6BA02

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

Humant normalt immunglobulin innehéller de IgG-antikroppar som finns i den normala populationen. Det
framstills vanligtvis fran plasmapooler fran minst 1 000 donationer. Férdelingen av immunglobulin G-
subklasser motsvarar nirmast fordelningen i naturlig human plasma. Adekvata doser av detta likemedel kan
aterstilla onormalt ldga nivder av immunglobulin G till det normala intervallet.

Verkningsmekanismen vid andra indikationer &n substitutionsbehandling 4r nte fullstéindigt utredd.

Kliniska studier
Tva prospektiva okontrollerade multicenterstudier utférdes for att utvirdera sakerhet och effekt for Nanogam
50 mg/ml. Totalt har 42 patienter exponerats for produkten ikliniska studier och fatt totalt 888 infusioner.

Studien av primér immunbrist (PID) bestod av tvé delar. I den forsta delen (korttidsuppfolining/del A), ingick
18 patienter som fick 6 ménaders behandling. Patienterna fick en dos som varierade fran 150 till 400 mg/kg
kroppsvikt med 2 till 5 veckors mellanrum. Samtliga 18 patienter (158 infusioner) slutférde denna del av
studien. Dérefter tillfragades patienter om att delta i del B, en langvarig uppfoljning avseende effekt och
sdkerhet i viken samma dosregim anvindes tills Nanogam godkidndes for forsdljning (3 &r efter starten av del
B). Fjorton (14) av 17 patienter slutforde studien (669 infusioner).

For studien av primédr immunologisk trombocytopeni (ITP) inkluderades 24 patienter av vilka 8 patienter fick
1 g/lkg i1 dag, 9 patienter fick 1 g/kg i tva dagari foljd, och 7 patienter fick 400 mg/kg i 5 dagari foljd.
Patienter foljdes upp under en 14-dagarsperiod. Tjugotre (23) av 24 patienter slutforde studien enligt
protokollet.

For Nanogam 100 mg/ml utférdes en prospektiv okontrollerad klinisk multicenterstudie. Syftet med studien
vara att visa bioekvivalens mellan Nanogam 50 mg/ml och Nanogam 100 mg/ml. Tjugotre patienter med
primir immunbrist, som redan var stabiliserade pa behandling med Nanogam 50 mg/ml, behandlades med en
infusion av Nanogam 50 mg/ml efter deras pagaende behandlingsregim och déirefter med fyra infusioner av
Nanogam 100 mg/ml med samma dosintervall och dos (i gram) som deras vanliga behandling. Resultaten av
denna studie visade att produkterna &r bioekvivalenta.
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Pediatrisk population
Det finns inga teoretiska eller observerade skillnader i verkningsséttet f6r immunglobuliner hos barn jamfort
med vuxna.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Humant normalt immunglobulin dr omedelbart och fullsténdigt biotillgdngligt i mottagarens blodcirkulation
efter intravends administrering. Det fordelas relativt snabbt mellan plasma och extravaskuldr vitska, efter

cirka 3 till 5 dagar uppnés jamvikt mellan intra- och extravaskulira kompartment.

Humant normalt immunglobulin har en halveringstid pa cirka 31 dagar. Denna halveringstid kan variera fran
patient till patient, sdrskilt vid primdr immunbrist.

IgG och IgG-komplex bryts ned i celler i det retikuloendoteliala systemet.

Den farmakokinetiska profilen for Nanogam efter infusioner ar jaimforbar vid anvindning av styrkorna
50 mg/ml och 100 mg/ml, med samma infusionshastighet (mlkg/h).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Immunglobuliner 4r normala bestandsdelar i ménniskokroppen. Konventionell preklinisk toxicitetstestning pé
djur ar inte mojlig pa grund av 6verbelastning av blodcirkulationen vid akut toxicitetstestning och induktion
av antikroppar 1 studier av allmintoxicitet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Glukosmonohydrat
Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibilite ter

Da blandbarhetsstudier saknas ska detta likemedel inte ges samtidigt med, fore eller efter administrering av
blod med samma infusionsutrustning. Det far inte heller blandas med andra likemedel eller med andra [VIg-
produkter.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

Ur mikrobiologisk synpunkt ska produkten anvindas omedelbart efter punktering av gummiproppen. Om den
inte anvinds omedelbart ansvarar anvindaren for produktens forvaringstider och forvaringsforhallanden fore
anvandning, vilka normalt inte ska 6verstiga 24 timmar vid 2 °C till 8 °C, savida inte punkteringen har skett
under kontrollerade och validerade aseptiska forhdllanden.

6.4 Sirskilda forvarings anvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C — 8 °C). Far ¢j frysas. Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
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Inom dess hallbarhetstid kan produkten forvaras vid eller under 25 °C i upp till 6 manader, utan att kylforvaras
igen. Omden inte anvéinds under denna tid méste den kasseras. Datumet da produkten placeras i
rumstemperatur ska anges pa forpackningen.

6.5 Forpackningstyp och innehall

10 ml (1 g) l6sning i en injektionsflaska (typ II-glas) med en propp (brombutyl) och en forsegling.
25 ml (2,5 g) l6sning i en injektionsflaska (typ II-glas) med en propp (brombutyl) och en forsegling.
50 ml (5 g) losning i en injektionsflaska (typ II-glas) med en propp (brombutyl) och en forsegling.
100 ml (10 g) I6sning i en injektionsflaska (typ II-glas) med en propp (brombutyl) och en forsegling.
200 ml (20 g) l6sning i en injektionsflaska (typ II-glas) med en propp (brombutyl) och en férsegling.
300 ml (30 g) l6sning i en injektionsflaska (typ II-glas) med en propp (brombutyl) och en férsegling.

Forpackningarna innehaller 1 injektionsflaska.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Produkten ska ha uppnatt rums- eller kroppstemperatur fore anvindning. Losningen ska vara klar eller ndgot
opaliserande och farglos eller blekt gul till rosa. Losningar som &r grumliga eller har féallningar ska inte
anvéndas.

For patienter som far stora kvantiteter av Nanogam &r det 4ven mdjligt att overfora innehallet i flera
injektionsflaskor till en behéllare av etylvinylacetat (Clintec® EV A-behéllare for parenteral nutrition, Baxter,
CEO0123). Dessa behéallare kan fyllas med Nanogam frdn minst 20 % upp till hogst 80 % av den totala
behéllarvolymen for behallare pa 500 ml och 1 1. Anvénd aseptisk teknik for samtliga steg. Av
mikrobiologiska skil ska infusionen startas snarast mojligt efter dverforing av Nanogam till EVA-behallaren,

men hogst 3 timmar efter verforingen.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Prothya Biosolutions Netherlands B.V.

Plesmanlaan 125

NL-1066 CX Amsterdam

Nederlanderna

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

33734

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 03.10.2016
Datum for den senaste fornyelsen: 03.10.2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

17.11.2022
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