PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Flebogamma DIF 50 mg/ml infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Immunoglobulinum humanum normale (IVIg)

Jeden ml obsahuje:
Immunoglobulinum humanum normale............. 50 mg
(¢istota nejméné 97 % IgG)

Jedna 10 ml injek¢ni lahvicka obsahuje: 0,5 g Immunoglobulinum humanum normale
Jedna 50 ml injek¢ni lahvicka obsahuje: 2,5 g Immunoglobulinum humanum normale
Jedna 100 ml injek¢ni lahvicka obsahuje: 5 g Immunoglobulinum humanum normale

Jedna 200 ml injek¢ni lahvicka obsahuje: 10 g Immunoglobulinum humanum normale
Jedna 400 ml injek¢ni lahvicka obsahuje: 20 g Immunoglobulinum humanum normale

Zastoupeni jednotlivych podttid IgG (pfiblizné hodnoty):

IgG1 66,6 %
IgG, 28,5 %
IgG3 2,7 %
IgG4 2,2 %

Minimalni hladina IgG proti viru spalnicek je 4,5 TU/ml.
Maximalni obsah IgA je 50 mikrogramt/ml.
Vyrobeno z lidské plazmy od darc.

Pomocna latka se znamym ucinkem:

Jeden ml obsahuje 50 mg sorbitolu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Infuzni roztok.
Roztok je ¢iry nebo lehce opalescentni a bezbarvy az nazloutly.

Flebogamma DIF je izotonicky roztok, osmolalita je od 240 do 370 mOsm/kg.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Substituéni 1é¢ba dospélych, déti a dospivajicich (2-18 let):

- Syndrom primarniho imunodeficitu (Primary Immunodeficiency Syndrome, PID) se snizenou
tvorbou protilatek

- Sekundérni imunodeficience (Secondary Immunodeficiencies, SID) u pacientd, ktefi trpi
zavaznymi nebo opakovanymi infekcemi, neni u nich G¢inna antimikrobialni 1é¢ba, a bud’



u nich bylo zaznamenané prokazané selhani specifickych protilatek (Proven Specific
Antibody Failure, PSAF)* nebo maji hladiny IgG v séru <4 g/l

*PSAF = neschopnost dosahnout alespoii dvojnasobného zvyseni titru IgG protilatek proti vakcing
s pneumokokovym polysacharidovym a polypeptidovym antigenem

Profylaxe spalnicek pied expozici / po expozici u vnimavych dospélych, déti a dospivajicich
(2 - 18 let), u nichz je aktivni imunizace kontraindikovana nebo se nedoporucuje.

Je tieba rovnéz zvazit oficialni doporuceni tykajici se pouziti intraven6zné podavaného lidského
imunoglobulinu v ramci profylaxe spalnicek pfed expozici / po expozici a aktivni imunizace.

Imunomodulace u dospélych, déti a dospivajicich (2-18 let):

- Primarni imunitni trombocytopenie (ITP) u pacientd s vysokym rizikem krvaceni nebo pred
chirurgickym zakrokem k upravé poctu trombocyti

- Guillain-Barrého syndrom
- Kawasakiho nemoc (ve spojeni s kyselinou acetylsalicylovou, viz 4.2)

- Chronicka zanétliva demyelinizacni polyradikuloneuropatie (Chronic Inflammatory
Demyelinating Polyradiculoneuropathy, CIDP)

- Multifokalni motorickd neuropatie (Multifocal Motor Neuropathy, MMN)
4.2 Davkovani a zpisob podani

IVIg 1écba musi byt zahajena a monitorovana pod dohledem lékate se zkusenostmi s 1é€bou poruch
imunitniho systému.

Déavkovéni
Velikost davky a rezim davkovani zavisi na indikaci.

Déavka se tidi podle individualniho stavu pacienta v zavislosti na klinické odpovédi. Davka podavana
na zakladé t€lesné hmotnosti mize vyZzadovat Gpravu u pacientll s podvahou nebo nadvahou.

Nasledujici rezim davkovani miize slouzit jako navod.

Substitucni lécba syndromu primarniho imunodeficitu

Rezim davkovani je tieba upravit tak, aby bylo dosazeno minimalni hladiny IgG (métend pied dalsi
infuzi) nejméné 6 g/l nebo hodnoty v ramci normalniho referencniho rozmezi pro populaci daného
véku. DosaZeni rovnovazného stavu (ustaleny stav hladin IgG) trva pfiblizné 3 - 6 mé&sict po zahéjeni
1é¢by. Doporucena pocatecni davka je 0,4 - 0,8 g/kg télesné hmotnosti podana jednou, dale se

doporucuje podavat nejméné 0,2 g/kg kazdé 3 - 4 tydny.

Na dosazeni hladiny 1gG 6 g/l je tfeba davka fadove 0,2 - 0,8 g/kg/mésic. Interval podavani po
dosazeni rovnovazného stavu je 3 - 4 tydny.

Hladiny IgG maji byt méfeny a hodnoceny ve spojeni s incidenci infekce. Ke sniZeni Cetnosti
bakterialnich infekei je nezbytné zvysit davku k dosazeni zvySeni piedesle snizenych hodnot.

Substitucni lécba u sekundarni imunodeficience (podle definice v bodu 4.1)

Doporucena davka je 0,2 - 0,4 g/kg kazdé 3 - 4 tydny.



Hladiny IgG maji byt méfeny a hodnoceny ve spojeni s incidenci infekce. Davka se ma upravit dle
potieby, aby bylo dosazeno optimalni ochrany proti infekcim. ZvySeni mtize byt nezbytné u pacientti
s pretrvavajici infekei a snizeni davky se ma zvazit, pokud je pacient bez infekce.

Profylaxe spalnicek pred expozici / po expozici

Profylaxe po expozici

Pokud byl vnimavy pacient vystaven viru spalnic¢ek, davka 0,4 g/kg podana co nejdiive v ramci 6 dnt
od expozice ma zajistit hladinu protilatek proti viru spalnicek v séru > 240 mIU/ml po dobu nejméné
2 tydnt. Po 2 tydnech ma byt hladina v séru zkontrolovana a zdokumentovana. K udrzeni hladiny

> 240 mIU/ml v séru mtze byt nutné dalsi davka 0,4 g/kg, ktera se ptipadné€ zopakuje jednou po

2 tydnech.

Pokud byl pacient s PID/SID vystaven viru spalni¢ek a pravidelné dostava [VIg infuze, je tieba zvazit
podani dalsi davky IVIg co nejdiive, nejpozdéji do 6 dnti od expozice. Davka 0,4 g/kg ma zajistit
hladinu protilatek proti viru spalnic¢ek v séru > 240 mIU/ml po dobu nejméné¢ 2 tydni.

Profylaxe pted expozici

Pokud je pacient s PID/SID vystaven riziku budouci expozice viru spalnicek a dostava udrzovaci
davku I'VIg nizsi nez 0,53 g/kg kazdé 3 - 4 tydny, ma byt tato davka jednou zvySena na 0,53 g/kg. To
ma zajistit hladinu protilatek proti viru spalnicek v séru > 240 mIU/ml po dobu nejméné 22 dnil po
infuzi.

Imunomodulace u:
Primarni imunitni trombocytopenie

Existuji 2 alternativni rezimy 1écby:
o 0,8 - 1 g’kg 1. den, tuto davku je mozné opakovat jednou za tfi dny.
o 0,4 g/kg denné po dobu 2 - 5 dnil. V pfipadé relapsu je mozné 1é¢bu opakovat.

Guillain-Barrého syndromu
0,4 g/kg/den po dobu 5 dni (davkovani mozno opakovat v piipadé relapsu).
Kawasakiho nemoci

Je tieba podat 2,0 g/kg jako jednu davku. Pacienti maji byt soucasné 1é¢eni kyselinou
acetylsalicylovou.

Chronické zanétlivé demyelinizacni polyneuropatie (CIDP)

Pocatecni davka: 2 g/kg rozdélené do 2 — 5 po sobé nasledujicich dni.

Udrzovaci davka: 1 g/kg béhem 1 — 2 po sobé nasledujicich dni kazdé 3 tydny.

Uginek 1é&by se ma hodnotit po kazdém cyklu; pokud neni po 6 mésicich 1é¢by pozorovan zadny
ucinek, ma se 1éCba prerusit.

Pokud je 1écba ti¢inna, ma byt, dle rozhodnuti lékate, zvaZzena dlouhodoba 1é¢ba na zakladé odpoveédi
pacienta na 1écbu a délku trvani odpovédi. Muze byt nezbytné davkovani a intervaly upravit podle
individualniho priibéhu onemocnéni.

Multifokadlni motoricke neuropatie (MMN)

Pocatecni davka: 2 g/kg rozdélené do 2 — 5 po sobé nasledujicich dni.

Udrzovaci davka: 1 g/kg kazdé 2 az 4 tydny nebo 2 g/kg kazdych 4 az 8 tydnt.

Utinek 1é¢by se méa hodnotit po kazdém cyklu; pokud neni po 6 mésicich 1é¢by pozorovan zadny
ucinek, ma se 1é¢ba prerusit.



Pokud je 1é¢ba G¢inna, ma byt, dle rozhodnuti 1ékate, zvaZzena dlouhodoba 1é¢ba na zakladé odpoveédi
pacienta na 1écbu a délku trvani odpovédi. Mlze byt nezbytné davkovani a intervaly upravit podle
individualniho prib&éhu onemocnéni.

Doporucené davkovani je shrnuté v nasledujici tabulce:

Indikace

Davka

Interval infuzi

Substituéni 1é¢ba:

Syndrom primarniho
imunodeficitu

Pocateéni davka:
0,4-0,8 g/kg

Udrzovaci davka:

0,2 -0,8 g/kg

kazdé 3 - 4 tydny

Sekundarni imunodeficience
(dle definice v ¢asti 4.1)

0,2-0,4 g/kg

kazdé 3 - 4 tydny

Profylaxe spalni¢ek pred expozici/ po expozici:

Profylaxe po expozici 0,4 g/kg Co nejdtive v ramci 6 dnt, ptipadné
u vnimavych pacientli opakovang po 2 tydnech k udrzeni hladiny
protilatek proti viru spalnic¢ek v séru
> 240 mIU/ml
Profylaxe po expozici 0,4 g/kg K udrzovaci 1écbé se poda jako davka navic
u pacienti s PID/SID do 6 dntl po expozici.
Profylaxe pied expozici 0,53 g/kg Pokud pacient dostava udrzovaci davku nizsi
u pacientii s PID/SID nez 0,53 g/kg kazdé 3 - 4 tydny, ma byt tato
davka jednou zvySena na nejméné 0,53 g/kg.
Imunomodulace:
Primarni imunitni 0,8-1gkg 1. den, piipadné opakovat jedenkrat béhem
trombocytopenie 3 dnt
nebo
0,4 g/kg/den po dobu 2 - 5 dni
Guillain-Barrého syndrom 0,4 g/kg/den po dobu 5 dni
Kawasakiho nemoc 2 g/kg jako jednu davku spolu s kyselinou

acetylsalicylovou

Chronicka zanétliva
demyelinizacni
polyradikuloneuropatie (CIDP)

PocateCni davka:
2 g/kg

Udrzovaci davka:

1 g/kg

v rozdélenych davkach béhem 2 - 5 dni

v rozdélenych davkach béhem 1 - 2 dni
kazdé 3 tydny

Multifokalni motoricka

Pocate¢ni davka:

neuropatie (MMN) 2 g/kg v rozdélenych davkach béhem 2 - 5 po sobé
nasledujicich dni
Udrzovaci davka:
1 g/kg kazdé 2 - 4 tydny
nebo
2 g/kg v rozdélenych davkach béhem 2 - 5 dni
kazdych 4 - 8 tydnt
Pediatricka populace

Ptipravek Flebogamma DIF 50 mg/ml je u déti ve véku od 0 do 2 let kontraindikovan (viz bod 4.3).




Davkovani u déti a dospivajicich (2 - 18 let) je stejné jako u dospélych pacientil, pro kazdou indikaci
je uréeno podle té€lesné hmotnosti a musi byt stanoveno podle klinického ucinku za vy$e zminénych
podminek.

Porucha funkce jater
Neni k dispozici zadny diikaz, Ze je potfebnd Gprava davky.

Porucha funkce ledvin
Neupravujte davku, pokud to neni klinicky odivodnéno, viz bod 4.4.

Starsi pacienti
Neupravujte davku, pokud to neni klinicky odivodnéno, viz bod 4.4.

Zpusob podani

K intraven6znimu podani.

Flebogamma DIF 50 mg/ml by mél byt béhem prvnich 30 minut podavan intravendzn¢ s pocatecni
rychlosti 0,01 - 0,02 ml/kg/min. Viz bod 4.4. V ptipadé nezadoucich u¢inkt bud’ snizte rychlost
podavani infuze, nebo infuzi zastavte. Je-li infuze pacientem dobie snasena, Ize rychlost postupné
zvysit az na maximum 0,1 ml/kg/min.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku (lidské imunoglobuliny) nebo na kteroukoli pomocnou latku (viz
body 4.4 a 6.1).

Vrozena intolerance fruktdzy (viz bod 4.4).
Protoze u kojencti a malych déti (ve véku 0-2 roky) nemusi byt vrozena intolerance fruktozy (HFI)
jesteé rozpoznana a muze byt smrtelna, tento ptipravek jim nesmi byt podan.

Pacienti se selektivni deficienci IgA, u kterych se vytvotily protilatky proti IgA protilatkam, protoze
podani ptipravku obsahujiciho IgA mtze vyvolat anafylaxi.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti
Sorbitol

Pacientiim s hereditarni intoleranci fruktézy nesmi byt tento piipravek podan, pokud to neni
nezbytné nutné.

U malych déti (do 2 let) nemusi byt hereditarni intolerance fruktézy (HIF) jesté
diagnostikovana. Lécivé pripravky (obsahujici sorbitol/fruktézu) podavané intraven6zné mohou
byt Zivot ohroZujici a musi byt u této populace kontraindikovany, s vyjimkou pripadi, kdy je
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podani z klinického hlediska naprosto nezbytné a nejsou dostupné Zadné alternativy 1écby.

U kaZdého pacienta musi byt pfed podanim tohoto 1é¢ivého pripravku zjisténa podrobna
anamnéza se zaméienim na symptomy HIF.

Sledovatelnost
Kviili zlepseni sledovatelnosti biologickych 1é¢ivych ptipravku se ma u podavaného ptipravku presné
zaznamenat jméno a Cislo Sarze.

Opatreni pro pouziti

Aby se ptedeslo moznym komplikacim, ubezpecte se:

- Ze pacienti nejsou citlivi na normalni lidsky imunoglobulin, a to nejprve pomalym podanim
ptipravku (pocatecni rychlosti 0,01 — 0,02 ml/kg/min)

- ze pacienti jsou peclivé sledovani pro pfipadny vyskyt jakychkoli nezadoucich u¢inkd béhem
celé doby podani infuze. Pfedevs§im, pacienti, kterym nebyl dosud aplikovan normalni lidsky



imunoglobulin, pacienti, ktefi piesli z alternativniho IVIg pfipravku nebo pacienti, u kterych
uplynul dlouhy ¢asovy interval od piredchozi infuze, musi byt béhem prvni aplikace infuze

a hodinu po aplikaci prvni infuze sledovani v zdravotnickém zatizeni, aby se zachytily pripadné
nezadouci Gcinky a v ptfipade problémi bylo zajisténo okamzité poskytnuti prvni pomoci.
VSichni ostatni pacienti musi byt sledovani nejméné po dobu 20 min po podéni pfipravku.

U vsech pacientl podani IVIg ptipravku vyzaduje:

- adekvatni hydrataci pfed zacatkem podani infuze IVIg

- sledovani objemu vyloucené moce

- sledovani hladin kreatininu

- zamezeni soucasného pouziti klickovych diuretik (viz 4.5)

V ptipadé€ nezddouciho ucinku je tfeba bud’ snizit rychlost podani infuze, nebo infuzi zastavit.
Potiebna 1éCba zavisi na povaze a zdvaznosti nezadouciho ucinku.

Reakce spojené s podanim infuze

Nekteré nezadouci ucinky (napf. bolesti hlavy, zCervenani, tiesavka, myalgie, sipot, tachykardie,
bolest dolni ¢asti zad, nauzea a hypotenze) mohou souviset s rychlosti podavani infuze. Je tfeba presné
dodrzovat doporuc¢enou rychlost podani infuze, ktera je uvedena v bodu 4.2. Béhem doby podani
infuze musi byt pacienti pozorné monitorovani a peclivé sledovani pro piipad vyskytu jakychkoli
ptiznak.

Nezadouci ucinky se mohou vyskytnout castéji

- u pacientd, kteti obdrzeli normalni lidsky imunoglobulin poprvé nebo ve vzacnych ptipadech,
pokud na ptipravek s normalnim lidskym imunoglobulinem zménén nebo pokud byl od
ptedchozi infuze dlouhy ¢asovy odstup

- u pacienti s aktivni infekci nebo zdkladnim chronickym zanétlivym onemocnénim

Hypersenzitivita

Hypersenzitivni reakce se vyskytuji vzacng.

Anafylaxe se miiZze vyvinout u pacienti:

- s nedetekovatelnym IgA, ktefi maji protilatky proti [gA

- kteti predchozi 1é¢bu normalnim lidskym imunoglobulinem tolerovali

V ptipadé Soku je nutné zah4jit standardni protiSokovou terapii.

Tromboembolismus

Je klinicky dokazana spojitost mezi podanim IVIg pifipravkl a tromboembolickymi pfithodami jako
infarkt myokardu, cerebrovaskularni ptihoda (v€etné mozkové ptihody), plicni embolie a hluboka zilni
tromboza. Predpoklada se, Ze souviseji s relativnim zvysenim viskozity krve kvili vysokému
prilivu/pfitoku imunoglobulini u rizikovych pacientl. Opatrnost je tteba vénovat pfi predepisovani a
aplikaci IVIg ptfipravki u obéznich pacientil a u pacientt s jiz existujicim rizikem vyskytu
trombotickych komplikaci (jako je napt. pokro¢ily vék, hypertenze, diabetes mellitus a anamnéza
vaskuldrniho onemocnéni nebo trombotickych pfihod, pacienti se ziskanymi nebo zdédénymi
trombofilnimi poruchami, pacienti s dlouhymi obdobimi imobilizace, pacienti s tézkou hypovolémii,
pacienti s nemocemi, které zvysSuji viskozitu krve).

U pacientt s rizikem tromboembolie jako nezadouciho uc¢inku musi byt IVIg ptipravky podavané
velmi pomalou rychlosti a v pfipustné davce.



Akutni selhani ledvin

U pacientt lécenych [VIg byly zaznamenany pripady akutniho renalniho selhani. Ve vétSing piipadi
byly identifikovany rizikové faktory, jako napt. existujici renalni insuficience, diabetes mellitus,
hypovolémie, nadvaha, soucasné aplikace nefrotoxickych ptfipravkli nebo veék nad 65 rokt.

Pted infuzi IVIg a znovu ve vhodnych intervalech se maji stanovit renalni parametry, zejména

u pacienti, u nichz se vyhodnoti potencidln€ zvySené riziko vzniku akutniho renalniho selhani.

U pacientt s rizikem akutniho renalniho selhani maji byt IVIg pfipravky podavané v minimalni davce
pfi nejnizsi praktikovatelné rychlosti infuze. V ptipade poskozeni funkce ledvin je tieba zvazit
pfreruseni podani [VIg.

I kdyz ptipady renalni dysfunkce a akutniho renalniho selhani byly spojené s uzivanim mnoha
registrovanych [VIg ptipravki obsahujicich rizné pomocné latky jako je sacharoza, glukdza a
maltoza, za nejvétsi podil vSech ptipadd byly odpoveédné ty pfipravky, které obsahovaly sacharézu
jako stabilizator. U rizikovych pacientl je mozné uvazovat o pouziti IVIg pfipravkil neobsahujicich
tyto pomocné latky. Flebogamma DIF neobsahuje sachar6zu, maltézu ani glukézu.

Syndrom aseptické meningitidy (4septic Meningitis Syndrome, AMS)

V souvislosti s 1écbou IVIg byl hlasen AMS. Syndrom obvykle za¢ina béhem nékolika hodin az 2 dny
po [VIg lécbe. Testy cerebrospinalni tekutiny (Cerebrospinal Fluid, CSF) Casto prokazuji pleocytozu

az nékolik tisic bunék/mm?, piedev§im granulocytarni fady, a zvySené hladiny proteinii az nékolik set
mg/dl. AMS se miize vyskytovat Castéji pii 1é¢bé vysokymi davkami IVIg (2 g/kg).

U pacientt vykazujicich takové znaky a ptiznaky ma prob&hnout dikladné neurologické vySetteni,
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Preruseni 1écby IVIg zptisobilo béhem nékolika dnti remisi AMS bez néasledkd.

Hemolytickd anémie

Ptipravky IVIg mohou obsahovat krevni skupinové protilatky, které mohou pisobit jako hemolyziny a
zpusobit obaleni ¢ervenych krvinek (ERY) imunoglobuliny, coz vede k pozitivni ptimé
antiglobulinové reakci (Coombstv test) a vzacné hemolyze. Hemolytickd anemie muze vést k dalsi
IVIg lécbe vzhledem ke zvyseni sequestrace ERY. Maji byt sledované 1VIg markery vzhledem

k moznym klinickym ptiznakiim hemolyzy. (Viz bod 4.8).

Neutropenie / leukopenie

Po 1é¢bé 1VIg bylo hlaseno piechodné snizeni po¢tu neutrofilti a/nebo byly hlaseny epizody
neutropenie, né¢kdy zavazné. Obvykle se vyskytuji béhem nékolika hodin nebo dnti po podani IVIg
a spontanné se vyiesi béhem 7 az 14 dni.

Akutni poranéni plic v souvislosti s transfuzi (TRALI)

U pacientt, kterym byl podan [VIg, byly hlaseny ptipady akutniho nekardiogenniho plicniho edému
(akutniho poranéni plic v souvislosti s transfuzi [ Transfusion Related Acute Lung Injury, TRALI]).
TRALI se vyznacuje zavaznou hypoxii, dyspnoe, tachypnoe, cyandzou, horeckou a hypotenzi.
Ptiznaky TRALI se typicky vyvinou béhem transfuze nebo do 6 hodin po ni, ¢asto v prib&éhu

1 - 2 hodin. Proto musi byt pfijemci [VIg sledovani a v piipadé nezadoucich u¢inki postihujicich plice
musi byt infuze [VIg okamzité zastavena. TRALI je potencialné zivot ohrozujici stav a vyzaduje
okamzité oSetfeni na jednotce intenzivni péce.



Interference se serologickymi zkouskami

Po podani imunoglobulinu mize v krvi pacienta dojit k pfechodnému vzestupu pasivné prenesenych
protilatek, a tim ke vzniku zavadéjicich pozitivnich vysledki u sérologickych testt.

Pasivni prenos protilatek proti antigeniim erytrocytl, jako napt. A, B, D, mtze ovlivnit nékteré
sérologické testy na protilatky proti cervenym krvinkam, napiiklad pfimy antiglobulinovy test (DAT,
piimy Coombsuv test).

Prenosné latky

Standardni opatieni zabranujici ptenosu infekce v souvislosti s pouzivanim l1é¢ivych piipravka
vyrobenych z lidské krve nebo plazmy zahrnuji peclivy vybér darct, testovani jednotlivych odbért
krve a plazmatickych pooli na specifické ukazatele infekce a uc¢inné vyrobni kroky, pfi nichz jsou
inaktivovany nebo odstranény viry. Pies vSechna tato opatfeni pii piiprave 1€ki vyrabénych z lidské
krve nebo plazmy nelze moznost pfenosu infekénich agens zcela vyloucit. To plati i pro jakékoli
neznamé nebo vznikajici viry a jiné patogeny.

Pfijatd opatfeni jsou povazovana za u¢inna u virt s lipidovym obalem, jako jsou virus lidské imunitni
nedostatecnosti (HIV), virus hepatitidy B (HBV) a virus hepatitidy C (HCV) a vira bez lipidového
obalu viru hepatitidy A a parvoviru B19.

Klinické studie znovu potvrdily absenci pfenosu hepatitidy A nebo parvoviru B19 imunoglobuliny,
predpoklada se, Ze obsah protilatek ve velké miie ptispiva k virové bezpecnosti.

V zajmu pacientd, kterym je pfipravek Flebogamma DIF podédvan, se doporucuje zaznamenavat ndzev
a Cislo Sarze aplikovaného pripravku z diivodii zabezpeceni spojeni mezi pacientem a Cislem Sarze
pripravku.

Obsah sodiku

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 7,35 mg sodiku v 100 ml, coz odpovida 0,37 %
doporuc¢eného maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery Cini
2 g sodiku.

Pediatrické populace

Pfi podavani pfipravku Flebogamma DIF pediatrickym pacientiim se doporucuje provadét sledovani
zakladnich fyziologickych funkei téchto pacientd.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Zivé oslabené virové vakciny

Po podéani imunoglobulinu mtze dojit ke snizeni Ui€innosti zivych oslabenych virovych vakcin, jako
jsou vakceiny proti spalnickam, zardénkam, pfiusnicim a planym nestovicim; po dobu minimalné

6 tydnl az 3 mésict. Mezi podanim tohoto 1é¢ivého ptipravku a o¢kovanim Zivou oslabenou virovou
vakcinou by m¢l uplynout interval 3 mésica. V ptipadé vakciny proti spalnickam mize toto snizeni
ucinnosti trvat az 1 rok. Z tohoto diivodu u pacientli oc¢kovanych vakcinou proti spalnickam by méla
byt zkontrolovana hladina protilatek.

Klic¢kova diuretika
Vyhnéte se soubéznému pouzivani klickovych diuretik.




Pediatrickd populace

Predpoklada se, zZe stejné interakce, které jsou zminované u dospélych, se mohou vyskytnout i u détské
populace.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Bezpecnost aplikace tohoto pfipravku t€hotnym Zendm nebyla ovétena v kontrolovanych klinickych
studiich, proto by mél byt u téhotnych Zzen podavan jen s velkou opatrnosti. U [VIg ptipravkil byl

prokazan prestup pies placentu, zvySujici se béhem tietiho trimestru.

Klinické zkuSenosti s imunoglobuliny neptedpokladaji Skodlivé ucinky na pribéh téhotenstvi nebo na
plod ¢i novorozence.

Kojeni

Bezpecnost podani tohoto 1é¢ivého pripravku kojicim zenam nebyla ovérena v kontrolovanych
klinickych studiich, proto ma byt u kojicich zen podavan jen s velkou opatrnosti. Imunoglobuliny se
vylucuji do lidského matefského mléka. Zadné negativni G¢inky na kojené novorozence /déti se
neocekavaji.

Fertilita

Klinické zkuSenosti s imunoglobuliny nepiedpokladaji skodlivé ti¢inky na fertilitu.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Schopnost fidit a obsluhovat stroje mtize byt snizena nezadoucimi reakcemi, jakou jsou zavraté,
spojenymi s piipravkem Flebogamma DIF. Pacienti, ktefi maji zkuSenost s nezadoucimi u¢inky béhem
1é¢by, by méli vyckat pred fizenim nebo obsluhou strojti.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

Nezadouci u€inky zplsobené normalnim lidskym imunoglobulinem (se snizujici se ¢etnosti) zahrnuji
(viz také bod 4.4):

. zimnici, bolest hlavy, zavraté, horecku, zvraceni, alergické reakce, nauzeu, bolest kloubd,
pokles krevniho tlaku a mirnou bolest dolni ¢asti zad
o reverzibilni hemolytické reakce; zejména u pacientt s krevnimi skupinami A, B a AB

a (vzacng) hemolytickou anémii vyzadujici transfizi
o (vzéacné) nahly pokles krevniho tlaku a v ojedinélych ptipadech anafylakticky Sok, a to
1 u pacientti, u kterych se pti predchozich aplikacich nevyskytly zaddné zndmky hypersenzitivity

o (vzéacne) prechodné kozni reakce (véetné kozniho lupus erythematosus - frekvence neni znama)

o (velmi vzacné) tromboembolické reakce jako infarkt myokardu, cévni mozkovou ptihodu, plicni
embolii, hlubokou zilni trombdzu

o ptipady reverzibilni aseptické meningitidy

o ptipady zvyseni hladiny kreatininu v plazmé a/nebo akutni renalni selhani

o ptipady akutniho plicni poskozeni v souvislosti s transfuzi (TRALI)
Informace o bezpec¢nosti vzhledem k pienosnym agens viz bod 4.4.
Tabulkovy prehled nezadoucich u€inkti

Nasledujici tabulka pouziva klasifikaci podle MedDRA systému tfid organovych systémut (SOC a
Preferred Term Level).
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Cetnost byla posouzena na zékladé nasledujici konvence:

- velmi ¢asté (>1/10)

- casté (>1/100 az <1/10)

- méng¢ Casté (>1/1 000 az <1/100)

- vzacné (>1/10 000 az <1/1 000)

- velmi vzacné (<1/10 000)

- neni znamo (z dostupnych tdajt nelze urcit)

V ramci kazdého seskupeni ¢etnosti jsou nezadouci G¢inky prezentovany v poradi klesajici zavaznosti.
Zdroj bezpecnostni databaze z klinickych studii a studie bezpe¢nosti po uvedeni na trh u celkem

128 pacientii, kterym byl podavan pripravek Flebogamma DIF 50 mg/ml (s celkovym poctem
1 318 infuzi)

MedDRA systém tiid v o Frekvence Frekvence na
. , .o Nezadouci ucinek i . .
organovych systému (SOC) na pacienta | infuzi
Infekce a infestace Nazofaryngitida Mén¢ Casté M¢né Casté
Poruchy imunitniho systému Hypersenzitivita Méng¢ Casté Vzacné
Psychiatrické poruchy Abnormalni chovani M¢éné Casté Vzacné
Migréna Méné Casté Vzécné
Poruchy nervového systému Bolest hlavy Velmi dasté | Casté
Zavrat Casté M¢né Casté
Srdeéni poruchy Tachykardie _ (via’stéz _ (Vjas’té :
Kardiovaskularni porucha M¢éng¢ Casté Vzacné
Hypertenze Casté M¢éné Casté
Diastolicka hypertenze Casté M¢né Casté
Systolicka hypertenze Méng¢ Casté M¢éng¢ Casté
Cévni poruchy Hypotenze Casté Casté
Diastolicka hypotenze Casté Casté
Kolisavy krevni tlak Méné Casté Vzacné
Zcervenani Meén¢ Casté Vzacné
Bronchitida Casté Mén¢ Casté
Dyspnoe Méné Casté Vzécné
Astma Méné Casté Vzécné
Respiracni, hrudni Ep istaxe? — Me:ne:: (::aste:: Vzrécvn EV,: -
N Produktivni kasel Mén¢ Casté Méng¢ Casté
a mediastinalni poruchy V < <. P
Kasel Mén¢ Casté Vzacné
Sipot Casté Méng¢ Casté
Laryngealni bolest Méné Casté Vzacné
Nazalni diskomfort Méng¢ Casté Vzacné
Prjem Casté M¢éné Casté
Zvraceni Casté Mén¢ Casté
Gastrointestinalni poruchy Bolest horni ¢asti bficha Casté M¢éng Casté
Bolest bticha Casté Méné¢ Casté
Nauzea Casté Mén¢ Casté
Svédiva vyrazka Mén¢ Casté Méné Casté
Kontaktni dermatitida Méné Casté Vzacné
Poruchy kuze a podkozni Kopftivka Casté M¢éng Casté
tkané Svédéni Méné Casté M¢éné Casté
Vyrazka Méné Casté Vzacné
Hyperhidréza Méné Casté Vzacné
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MedDRA systém ti'id
organovych systému (SOC)

Nezadouci ucinek

Frekvence
na pacienta

Frekvence na
infuzi

Poruchy svalové a kosterni

Artralgie Casté M¢éng¢ Casté
Myalgie Casté M¢éné Casté
Bolest zad Casté M¢éng Casté

soustavy a pojivové tkané Bolest $ije Méné Casté Vzicné
Bolest v konéetiné Méneé Casté Vzacné
Svalova kte¢ Méneé Casté Vzacné

Poruchy ledvin a mocovych .. R .

cest y y Retence moci Mén¢ Casté Vzacné
Horecka Velmi Casté Casté
Bolest na hrudi Méné Casté Vzacné

Vysetfeni

Periferni edémy Casté Méné Gasté
Zimnice Casté Méng Casté
Ztuhlost Casté M¢né Casté
Bolest Casté M¢né Casté

Celkové poruchy a reakce Astenie Mén¢ Casté Vzacné

v misté aplikace Reakce v misté vpichu Casté Méné¢ Casté

Celkové poruchy a reakce Erytém v mist¢ infuze M¢éng¢ Casté Vzacné

v mist¢ aplikace Extravazace mista infuze Mén¢ Casté Vzéacné
Svédéni v misté vpichu Méng¢ Casté Vzacné
Zanét v misté infuze M¢éng¢ Casté Vzacné
Zdufeni v misté vpichu M¢éng¢ Casté Vzacné
Otok v misté vpichu M¢én¢ Casté Vzacné
Bolest v mist¢ infuze Mén¢ Casté Vzéacné
Bolest v mist¢ vpichu Méng¢ Casté Vzacné
Zvyseny krevni tlak Méné Casté Vzacné

Snizeny systolicky krevni tlak

Méné Casté

Méneé Casté

Zvyseny systolicky krevni tlak

Casté

Méneg Casté

Zvysena télesna teplota

Casté

Méng Casté

Zvysena hladina
alaninaminotransferazy

Mén¢ Casté

Vzacné

Pozitivni Coombsuv test

Casté

Méné Casté

Poranéni, otravy
a proceduralni komplikace

Reakce spojené s infuzi

Méneé Casté

Méneé Casté

Popis vybranych nezaddoucich i¢inka

Nejcasteji hlasenymi nezadoucimi u€inky po uvedeni ptipravku na trh od doby, kdy byl pripravek
registrovan v obou koncentracich, byly bolest na hrudi, zrudnuti, zvyseny a snizeny krevni tlak,
malatnost, duSnost, nauzea, zvraceni, horecka, bolest zad, bolest hlavy a zimnice.

Pediatricka populace

Byly hodnoceny vysledky bezpecnosti u 29 détskych pacientii (<17 let) zahrnutych v PID studiich.
Bylo zjisténo, ze podil bolesti hlavy, horecky, tachykardie a hypotenze byl u déti vétsi nez

u dospélych. Posouzeni zakladnich fyziologickych funkci v klinickych studiich v pediatrické populaci
nenaznacuje zadny vzorec klinicky vyznamnych zmén.

HlaSeni podezfeni na nezddouci i¢inky

HlaSeni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich

ucinkt uvedeného v Dodatku V.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

4.9 Predavkovani
Predavkovani mize vést k pretizeni ob¢hu tekutinami a hyperviskozité, obzvlast' u rizikovych
pacientll, mezi které patii kojenci, starSi pacienti a pacienti s poruchou funkce srdce nebo ledvin (viz

bod 4.4).

Pediatrickd populace

Informace o ptfedavkovani ptipravkem Flebogamma DIF u déti nebyla stanovena. Ackoliv stejné jako
u dospélé populace, predavkovani mize vést k promeénlivému pretizeni a hyperviskozité tak, jako u
ostatnich intravendznich imunoglobulindg.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: imunoséra a imunoglobuliny: imunoglobuliny, norméalni lidské, pro
intravaskularni podani, ATC kod: JO6BAO2.

Normalni lidsky imunoglobulin obsahuje pfedev§im imunoglobulin G (IgG) se Sirokym spektrem
protilatek proti infekénim agens.

Normalni lidsky imunoglobulin obsahuje IgG protilatky pfitomné v bézné populaci. Obvykle je
vyrobeny ze smésné plazmy od minimaln¢ 1000 darct. Distribuce podtiid imunoglobulinu G odpovida
jejich distribuci v pfirozené lidské plazmé.

Odpovidajici davky tohoto 1é¢ivého ptipravku mohou vratit abnormalni nizké hladiny

imunoglobulinu G do normalniho rozmezi.

Mechanismus t¢inku v jinych indikacich, nez je substitu¢ni 1é¢ba neni zcela objasnén, ale zahrnuje
imunomodulacéni ucinky. V pribéhu studie u pacientd s chronickou ITP bylo dosazeno vyznamného
zvyS$eni hladin krevnich desticek (64 000/ul), ackoli nebylo dosaZzeno normalnich hladin.

Byly provedeny tfi klinické studie s Flebogamma DIF, dv¢ z nich jako substitucni terapie u pacientt s
primarnim imunodeficitem (jedna u dospélych pacienti a déti nad 10 let a druha u déti mezi 2 a
16 roky), a dal$i na imunomodulaci u dospélych pacientii s imunitni trombocytopenickou purpurou.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Normalni lidsky imunoglobulin je po intraveno6zni aplikaci ihned a zcela biologicky dostupny v obéhu

ptijemce.

Distribuce

Relativné rychle je distribuovan mezi plazmou a extravaskularni tekutinou; po pfiblizné 3-5 dnech je
dosazena rovnovaha mezi intra- a extravaskularnim oddilem.

Eliminace

Flebogamma DIF 50 mg/ml ma polocas pfiblizn¢ 30-32 dnti. Tento polocas se muze liSit, zejména u
pacientl s primarni imunodeficienci.

IgG a IgG komplexy jsou odbouravany v bunkach retikuloendoteliarniho systému.

Pediatrickd populace

Nejsou piedpokladané rozdily farmakokinetickych vlastnosti u détské populace.
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Profylaxe spalni¢ek pied expozici / po expozici (viz odkazy)

U vnimavych pacientdl nebyly provedeny zadné klinické studie tykajici se profylaxe spalnicek pred
expozici / po expozici.

Flebogamma DIF 50 mg/ml spliluje minimalni prahovou hodnotu specifikace ti€innosti protilatek proti

viru spalniéek 0,36 x standard Centra pro hodnoceni biologickych 1é¢iv a vyzkum (Center for

Biologics Evaluation and Research, CBER). Davkovani je zalozeno na farmakokinetickych

vypocétech, které zohlednuji télesnou hmotnost, objem krve a polocas eliminace imunoglobulint. Tyto

vypocty piedpovidaji:

. Hladinu titru v sért po 13,5 dnech =270 mIU/ml (davka: 0,4 g/kg). To poskytuje vice nez
dvojnéasobnou bezpecnostni rezervu oproti ochrannému titru 120 mIU/ml stanovenému WHO.

. Hladinu titru v séru po 22 dnech (t1/2) = 180 mIU/ml (davka: 0,4 g/kg).

. Hladinu titru v séru po 22 dnech (t1/2) = 238,5 mIU/ml (davka: 0,53 g/kg — profylaxe ptred
expozici).

5.3 Priedklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Studie toxicity podani jedné davky byla provedena u potkanii a mysi. Absence mortality

v preklinickych studiich s ptipravkem Flebogamma DIF v davce do 2500 mg/kg neodhalily zZadné
vyznamné potvrzené nezadouci ptiznaky, které by postihovaly dychani, obéhovy a centralni nervovy
systém u testovanych zvifat, coz prokazuje bezpec¢nost ptipravku Flebogamma DIF.

Opakovana podani pii testu toxicity a pfi studiu embryo-fetalni toxicity jsou nevhodna, protoze
dochazi k indukci tvorby protilatek a k nasledné interferenci s protilatkami. Ucinky pfipravku na
imunitni systém novorozence nebyly predmétem studii.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Sorbitol
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1éCivy ptipravek misen s jinymi
lé¢ivymi ptipravky, ani s jakymikoli jinymi [VIg ptipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti
2 roky.
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
Chranite pted mrazem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

10 ml, 50 ml, 100 ml, 200 ml nebo 400 ml roztoku v injekéni lahvicce (sklo typu 1) s uzavérem
(chlorbutyl).

Velikost baleni: 1 injek¢ni lahvicka

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
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6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku

Pted aplikaci je tieba ptipravek zahiat na pokojovou teplotu (ne vice nez 30 °C).

Roztok ma byt Ciry nebo slab€ opalescentni a bezbarvy az nazloutly. Roztoky, které nejsou ¢iré nebo

obsahuji Castice, nesmi byt pouzity.

Veskery nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovéan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Instituto Grifols, S.A.

Can Guasc, 2 - Parets del Valles

08150 Barcelona - Spanélsko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/07/404/001-005

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 23. srpna 2007

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 24. dubna 2017

10. DATUM REVIZE TEXTU MM.RRRR

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro lécivé pfipravky http://www.ema.europa.cu.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Flebogamma DIF 100 mg/ml infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{

Immunoglobulinum humanum normale (IVIg)

Jeden ml obsahuje:

Immunoglobulinum humanum normale ............. 100 mg

(¢istota nejméné 97% IgQ)

Jedna 50 ml injek¢ni lahvicka obsahuje: 5 g Immunoglobulinum humanum normale
Jedna 100 ml injek¢ni lahvicka obsahuje: 10 g Immunoglobulinum humanum normale

Jedna 200 ml injekéni lahvicka obsahuje: 20 g Immunoglobulinum humanum normale

Zastoupeni jednotlivych podttid IgG (ptiblizné hodnoty):

1gG1 66,6 %
1gG,  27.9%
IgGs 3,0 %
1gGs  2,5%

Minimalni hladina IgG proti viru spalnicek je 9 TU/ml.
Maximalni obsah IgA je 100 mikrogrami/ml.
Vyrobeno z lidské plazmy od darc.

Pomocna latka se zndmym uéinkem:

Jeden ml obsahuje 50 mg sorbitolu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Infuzni roztok.
Roztok je ¢iry nebo lehce opalescentni a bezbarvy az nazloutly.

Flebogamma DIF je izotonicky roztok, osmolalita je od 240 do 370 mOsm/kg.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Substituéni 1é¢ba dospélych, déti a dospivajicich (2-18 let):

- Syndrom primérniho imunodeficitu (Primary Immunodeficiency Syndrome, PID) se snizenou

tvorbou protilatek

- Sekundarni imunodeficience (Secondary Immunodeficiencies, SID) u pacientd, ktefi trpi
zavaznymi nebo opakovanymi infekcemi, neni u nich G¢inna antimikrobialni 1é¢ba, a bud’
u nich bylo zaznamenané prokazané selhani specifickych protilatek (Proven Specific

Antibody Failure, PSAF)* nebo maji hladiny IgG v séru <4 g/l
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*PSAF = neschopnost dosahnout alespont dvojnasobného zvySeni titru IgG protilatek proti vakciné
s pneumokokovym polysacharidovym a polypeptidovym antigenem

Profylaxe spalni¢ek pied expozici / po expozici u vnimavych dospélych, déti a dospivajicich
(2 - 18 let), u nichz je aktivni imunizace kontraindikovana nebo se nedoporucuje.

Je tieba rovnéz zvazit oficialni doporuceni tykajici se pouziti intraven6zné podavaného lidského
imunoglobulinu v rdmci profylaxe spalni¢ek pfed expozici / po expozici a aktivni imunizace.

Imunomodulace u dospélych, déti a dospivajicich (2-18 let):

- Primérni imunitni trombocytopenie (ITP) u pacientli s vysokym rizikem krvaceni nebo pred
chirurgickym zakrokem k upravé poctu trombocyta

- Guillain-Barrého syndrom
- Kawasakiho nemoc (ve spojeni s kyselinou acetylsalicylovou, viz 4.2)

- Chronicka zanétliva demyeliniza¢ni polyradikuloneuropatie (Chronic Inflammatory
Demyelinating Polyradiculoneuropathy, CIDP)

- Multifokalni motoricka neuropatie (Multifocal Motor Neuropathy, MMN)
4.2 Davkovani a zpiisob podani

IVIg 1écba musi byt zahajena a monitorovana pod dohledem 1ékate se zkuSenostmi s 1é¢bou poruch
imunitniho systému.

Davkovani
Velikost davky a rezim davkovani zavisi na indikaci.

Davka se tidi podle individualniho stavu pacienta v zavislosti na klinické odpovédi. Davka podavana
na zakladé t€lesné hmotnosti mize vyzadovat upravu u pacientll s podvahou nebo nadvahou.

Nasledujici rezim davkovani muize slouzit jako navod.

Substitucni lécba syndromu primarniho imunodeficitu

Rezim davkovani je tieba upravit tak, aby bylo dosazeno minimalni hladiny IgG (méfena pred dalsi
infuzi) nejméné 6 g/l nebo hodnoty v ramci normalniho referen¢niho rozmezi pro populaci daného
véku. DosaZeni rovnovazného stavu (ustaleny stav hladin IgG) trva pfiblizné 3 - 6 mé&sict po zahajeni
1é¢by. Doporucena pocatecni davka je 0,4 - 0,8 g/kg télesné hmotnosti podana jednou, dale se

doporucuje podavat nejménée 0,2 g/kg kazdé 3 - 4 tydny.

Na dosazeni hladiny IgG 6 g/l je tfeba davka fadové 0,2 - 0,8 g/kg/mésic. Interval podavani po
dosazeni rovnovazného stavu je 3 - 4 tydny.

Hladiny IgG maji byt méfeny a hodnoceny ve spojeni s incidenci infekce. Ke snizeni ¢etnosti
bakterialnich infekei, je nezbytné zvysit davku k dosazeni zvyseni predesle snizenych hodnot.

Substitucni lécba u sekundadrni imunodeficience (podle definice v bodu 4.1)

Doporucena davka je 0,2 - 0,4 g/kg kazdé 3 - 4 tydny.
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Hladiny IgG maji byt méfeny a hodnoceny ve spojeni s incidenci infekce. Davka se ma upravit dle
potteby, aby bylo dosaZeno optimalni ochrany proti infekcim. ZvySeni mtze byt nezbytné u pacientt
s pretrvavajici infekei a snizeni davky se ma zvazit, pokud je pacient bez infekce.

Profylaxe spalnicek pred expozici / po expozici

Profylaxe po expozici

Pokud byl vnimavy pacient vystaven viru spalnic¢ek, davka 0,4 g/kg podana co nejdiive v ramci 6 dnt
od expozice ma zajistit hladinu protilatek proti viru spalnicek v séru > 240 mIU/ml po dobu nejméné
2 tydnt. Po 2 tydnech ma byt hladina v séru zkontrolovana a zdokumentovana. K udrzeni hladiny

> 240 mIU/ml v séru mize byt nutna dalsi davka 0,4 g/kg, ktera se ptipadné zopakuje jednou po

2 tydnech.

Pokud byl pacient s PID/SID vystaven viru spalni¢ek a pravideln¢ dostava [VIg infuze, je tieba zvazit
podani dalsi davky IVIg co nejdtive, nejpozdéji do 6 dnti od expozice. Davka 0,4 g/kg ma zajistit
hladinu protilatek proti viru spalni¢ek v séru > 240 mIU/ml po dobu nejméné¢ 2 tydnt.

Profylaxe pted expozici

Pokud je pacient s PID/SID vystaven riziku budouci expozice viru spalnicek a dostava udrzovaci
davku I'VIg nizsi nez 0,53 g/kg kazdé 3 - 4 tydny, ma byt tato davka jednou zvySena na 0,53 g/kg. To
ma zajistit hladinu protilatek proti viru spalni¢ek v séru > 240 mIU/ml po dobu nejmén¢ 22 dnti po
infuzi.

Imunomodulace u:
Primarni imunitni trombocytopenie

Existuji 2 alternativni rezimy 1é¢by:
o 0,8 - 1 g/kg 1. den, tuto davku je mozné opakovat jednou za tfi dny.
o 0,4 g/kg denné po dobu 2 - 5 dnii. V ptipadé¢ relapsu je mozné 1éCbu opakovat.

Guillain-Barrého syndromu
0,4 g/kg/den po dobu 5 dni (davkovani mozno opakovat v piipadé relapsu).
Kawasakiho nemoci

Je tfeba podat 2,0 g/kg jako jednu davku. Pacienti maji byt soucasné léceni kyselinou
acetylsalicylovou.

Chronické zanétlivé demyelinizacni polyneuropatie (CIDP)

Pocate¢ni davka: 2 g/kg rozdélené do 2 — 5 po sobé nasledujicich dni.

Udrzovaci davka: 1 g/kg béhem 1 — 2 po sobé nasledujicich dni kazdé 3 tydny.

Utinek 1é¢by se méa hodnotit po kazdém cyklu; pokud neni po 6 mésicich 1é¢by pozorovan zadny
ucinek, ma se 1éCba prerusit.

Pokud je 1écba ti¢inna, ma byt, dle rozhodnuti 1ékate, zvaZzena dlouhodoba 1é¢ba na zakladé odpoveédi
pacienta na lécbu a délku trvani odpovédi. Mlze byt nezbytné davkovani a intervaly upravit podle
individualniho priibéhu onemocnéni.

Multifokalni motorické neuropatie (MMN)

Pocatecni davka: 2 g/kg rozdélené do 2 — 5 po sobé nasledujicich dni.
Udrzovaci davka: 1 g/kg kazd¢ 2 az 4 tydny nebo 2 g/kg kazdych 4 az 8 tydni.

Ucinek 1écby se mé hodnotit po kazdém cyklu; pokud neni po 6 mésicich 1é€by pozorovan zadny
ucinek, ma se 1éCba prerusit.
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Pokud je 1é¢ba G¢inna, ma byt, dle rozhodnuti 1ékate, zvazena dlouhodoba 1é¢ba na zakladé odpoveédi
pacienta na 1écbu a délku trvani odpovédi. Mlze byt nezbytné davkovani a intervaly upravit podle
individualniho prib&éhu onemocnéni.

Doporucené davkovani je shrnuté v nasledujici tabulce:

Indikace | Davka | Interval infuzi

Substituéni 1é¢ba:

Syndrom primarniho
imunodeficitu

Pocateéni davka:
0,4-0,8 g/kg

Udrzovaci davka:

0,2 -0,8 g/kg

kazdé 3 - 4 tydny

Sekundarni imunodeficience (dle
definice v Casti 4.1)

0,2-0,4 g/kg

kazdé 3- 4 tydny

Profylaxe spalni¢ek pred expozici /

PO eXpozici:

Profylaxe po expozici 0,4 g/kg Co nejdrive v ramci 6 dnti, ptipadné
u vnimavych pacientli opakovang po 2 tydnech k udrzeni hladiny
protilatek proti viru spalnic¢ek v séru
> 240 mIU/ml
Profylaxe po expozici u pacienti | 0,4 g/kg K udrzovaci 1écbé se poda jako davka navic
s PID/SID do 6 dntl po expozici.
Profylaxe pied expozici 0,53 g/kg Pokud pacient dostava udrzovaci davku nizsi
u pacientii s PID/SID nez 0,53 g/kg kazdé 3 - 4 tydny, ma byt tato
davka jednou zvySena na nejméné 0,53 g/kg.
Imunomodulace:
Primarni imunitni 0,8-1gkg 1. den, piipadné opakovat jedenkrat béhem
trombocytopenie 3 dnt
nebo
0,4 g/kg/den po dobu 2 - 5 dni
Guillain-Barrého syndrom 0,4 g/kg/den po dobu 5 dni
Kawasakiho nemoc 2 g/kg jako jednu davku spolu s kyselinou

acetylsalicylovou

Chronicka zanétliva
demyelinizacni
polyradikuloneuropatie (CIDP)

PocateCni davka:
2 g/kg

Udrzovaci davka:

1 g/kg

v rozdélenych davkach béhem 2 - 5 dni

v rozdélenych davkach béhem 1 - 2 dni
kazdé 3 tydny

Multifokalni motoricka

Pocate¢ni davka:

neuropatie (MMN) 2 g/kg v rozdélenych davkach béhem 2 - 5 po sobé
nasledujicich dni
Udrzovaci davka:
1 g/kg kazdé 2 - 4 tydny
nebo
2 g/kg v rozdélenych davkach béhem 2 - 5 dni
kazdych 4 - 8 tydnti
Pediatricka populace

Pripravek Flebogamma DIF 100 mg/ml je u déti ve véku od 0 do 2 let kontraindikovan (viz bod 4.3).
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Davkovani u déti a dospivajicich (2-18 let) je stejné jako u dospélych pacientti, pro kazdou indikaci je
uréeno podle télesné hmotnosti a musi byt stanoveno podle klinického Géinku za vySe zmin€nych
podminek.

Porucha funkce jater
Neni k dispozici zadny dikaz, ze je potfebna uprava davky.

Porucha funkce ledvin
Neupravujte davku, pokud to neni klinicky odvodnéno, viz bod 4.4.

Starsi pacienti
Neupravujte davku, pokud to neni klinicky odivodnéno, viz bod 4.4.

Zpusob podani

K intraven6znimu podani.

Flebogamma DIF 100 mg/ml by m¢l byt béhem prvnich 30 minut podavan intraven6zné s pocate¢ni
rychlosti 0,01 ml/kg/min. Viz bod 4.4. V ptipad¢ nezadoucich ucinkt bud’ snizte rychlost podavani
infuze, nebo infuzi zastavte. Je-li infuze nadale dobfe snasena, je rychlost ve druhych 30 minutach
infuze 0,02 ml/kg/min. Je-1i opét tolerovana, je rychlost ve tietich 30 minutach infuze 0,04 ml/kg/min.
JestliZe pacient infuzi dobfe snasi, mize se rychlost ve 30-minutovych intervalech postupné zvysSovat
0 0,02 ml/kg/min. az do maximalni rychlosti 0,08 ml/kg/min.

Bylo hlaseno, ze frekvence nezadoucich u¢inkt vici IVIg narGsta s rychlosti infuze. Rychlost infuze
by méla byt na pocatku pomala. Jestlize se nevyskytnou zadné nezadouci ucinky, mize se pozdéji
rychlost pomalu zvysit az k nejvyssi rychlosti. U pacientii s nezddoucimi G¢inky v minulosti se
doporucuje snizit rychlost infuze i v jeji pozdé&jsi fazi s limitem maximalni rychlosti do 0,04 ml/kg/min
nebo podat IVIg v 5% koncentraci (viz bod 4.4).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lécivou latku (lidské imunoglobuliny) nebo na kteroukoli pomocnou latku (viz
body 4.4 a 6.1).

Vrozena intolerance fruktdzy (viz bod 4.4).
Protoze u kojencii a malych déti (ve véku 0-2 roky) nemusi byt vrozena intolerance fruktozy (HFI)
jesté rozpoznana a miize byt smrtelna, tento ptipravek jim nesmi byt podan.

Pacienti se selektivni deficienci IgA, u kterych se vytvotily protilatky proti IgA protilatkdm, protoze
podani ptipravku obsahujiciho IgA muze vyvolat anafylaxi.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti
Sorbitol

Pacientiim s hereditarni intoleranci fruktézy nesmi byt tento piipravek podan, pokud to neni
nezbytné nutné.

U malych déti (do 2 let) nemusi byt hereditarni intolerance fruktozy (HIF) jesté
diagnostikovana. Lécivé piipravky (obsahujici sorbitol/fruktézu) podivané intraven6zné mohou
byt Zivot ohroZujici a musi byt u této populace kontraindikovany, s vyjimkou pripadi, kdy je
podani z klinického hlediska naprosto nezbytné a nejsou dostupné Zadné alternativy lécby.

U kaZdého pacienta musi byt pfed podanim tohoto lé¢ivého pripravku zjisténa podrobna
anamnéza se zaméfenim na symptomy HIF.
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Sledovatelnost
Kwvili zlepSeni sledovatelnosti biologickych 1é¢ivych pfipravku se ma u podavaného piipravku presné
zaznamenat jméno a Cislo Sarze.

Opatreni pro pouZiti

Aby se ptredeslo moznym komplikacim, ubezpecte se:

- Ze pacienti nejsou citlivi na normalni lidsky imunoglobulin, a to nejprve pomalym poddnim
ptipravku (pocatecni rychlosti 0,01 ml/kg/min)

- ze pacienti jsou pecliveé sledovani pro pripadny vyskyt jakychkoli nezadoucich ucinkd béhem
celé doby podani infuze. Pfedevsim, pacienti, kterym nebyl dosud aplikovan normalni lidsky
imunoglobulin, pacienti, kteti ptesli z alternativniho IVIg pfipravku nebo pacienti, u kterych
uplynul dlouhy ¢asovy interval od piedchozi infuze, musi byt béhem prvni aplikace infuze
a hodinu po aplikaci prvni infuze sledovani v zdravotnickém zatizeni, aby se zachytily ptipadné
nezadouci ucinky a v pfipad€ problému bylo zajisténo okamzité poskytnuti prvni pomoci.
Vsichni ostatni pacienti musi byt sledovani nejméné po dobu 20 min po podani piipravku.

U vsech pacientl podani IVIg pfipravku vyzaduje:

- adekvatni hydrataci pfed zacatkem podani infuze IVIg

- sledovani objemu vyloucené moce

- sledovani hladin kreatininu

- zamezeni soucasného pouziti klickovych diuretik (viz 4.5)

V ptipadé nezddouciho ucinku je tfeba bud’ snizit rychlost podani infuze, nebo infuzi zastavit.
Potiebna [écba zavisi na povaze a zdvaznosti nezadouciho ucinku.

Reakce spojené s podanim infuze

Nekteré nezadouci ucinky (napf. bolesti hlavy, zCervendni, tiesavka, myalgie, sipot, tachykardie,
bolest dolni ¢asti zad, nauzea a hypotenze), mohou souviset s rychlosti podavani infuze. Je téeba
ptesné dodrzovat doporucenou rychlost podani infuze, ktera je uvedena v bodu 4.2. Béhem doby
podani infuze musi byt pacienti pozorn€ monitorovani a pecliveé sledovani pro piipad vyskytu
jakychkoli priznakd.

Nezadouci ucinky se mohou vyskytnout Castéji

- u pacientil, ktefi obdrzeli normalni lidsky imunoglobulin poprvé nebo ve vzacnych piipadech,
pokud na piipravek s normalnim lidskym imunoglobulinem zménén nebo pokud byl od
piedchozi infuze dlouhy ¢asovy odstup

- u pacientd s aktivni infekei nebo zakladnim chronickym zanétlivym onemocnénim

Hypersenzitivita

Hypersenzitivni reakce se vyskytuji vzacné.

Anafylaxe se miize vyvinout u pacienti:

- s nedetekovatelnym IgA, ktefi maji protilatky proti [gA

- kteti predchozi 1é¢bu normalnim lidskym imunoglobulinem tolerovali

V piipadé Soku je nutné zahajit standardni protiSokovou terapii.

Tromboembolismus

Je klinicky dokazana spojitost mezi podanim IVIg ptipravki a tromboembolickymi pfihodami jako
infarkt myokardu, cerebrovaskularni pfihoda (véetné mozkové prihody), plicni embolie a hluboka Zilni
tromboza. Predpoklada se, Ze souviseji s relativnim zvySenim viskozity krve kvili vysokému
ptilivu/pfitoku imunoglobulint u rizikovych pacientti. Opatrnost je tieba vénovat pii pfedepisovani a
aplikaci IVIg ptipravkid u obéznich pacientil a u pacientt s jiz existujicim rizikem vyskytu
trombotickych komplikaci (jako je napt. pokroc€ily v€k, hypertenze, diabetes mellitus a anamnéza
vaskularniho onemocnéni nebo trombotickych ptihod, pacienti se ziskanymi nebo zdédénymi
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trombofilnimi poruchami, pacienti s dlouhymi obdobimi imobilizace, pacienti s tézkou hypovolémii,
pacienti s nemocemi, které zvySuji viskozitu krve).

U pacientt s rizikem tromboembolie jako nezadouciho uc¢inku musi byt [VIg piipravky podavané
velmi pomalou rychlosti a v pfipustné davce.

Akutni selhani ledvin

U pacientt lécenych [VIg byly zaznamenany ptipady akutniho renalniho selhani. Ve vétSin€ ptipadii
byly identifikovany rizikové faktory, jako napft. existujici renalni insuficience, diabetes mellitus,
hypovolémie, nadvaha, soucasna aplikace nefrotoxickych piipravkli nebo vék nad 65 rok.

Pted infuzi IVIg a znovu ve vhodnych intervalech se maji stanovit renalni parametry, zejména

u pacientil, u nichZ se vyhodnoti potencialné zvysené riziko vzniku akutniho renalniho selhani.

U pacientt s rizikem akutniho renalniho selhani maji byt IVIg pfipravky podavané v minimalni davce
pii nejnizsi praktikovatelné rychlosti infuze. V piipadé poskozeni funkce ledvin je tfeba zvazit
pferuseni podani [VIg.

I kdyz pripady rendlni dysfunkce a akutniho renélniho selhdni byly spojené s uzivanim mnoha
registrovanych [VIg ptipravki obsahujicich rizné pomocné latky jako je sacharoza, glukdza a
maltoza, za nejvétsi podil vSech piipadd byly odpoveédné ty piipravky, které obsahovaly sacharézu
jako stabilizator. U rizikovych pacientl je moZzné uvazovat o pouziti IVIg ptipravki neobsahujicich
tyto pomocné latky. Flebogamma DIF neobsahuje sachar6zu, maltdézu ani glukozu.

Syndrom aseptické meningitidy (4septic Meningitis Syndrome, AMS)

V souvislosti s 1écbou IVIg byl hlasen AMS. Syndrom obvykle za¢ind béhem nékolika hodin az 2 dny
po IVIg 1é¢be. Testy cerebrospinalni tekutiny (Cerebrospinal Fluid, CSF) Casto prokazuji pleocytozu

az nékolik tisic bunék/mm?, piedev§im granulocytarni fady, a zvySené hladiny proteind aZ nékolik set
mg/dl. AMS se miize vyskytovat Castéji pii 1é¢be vysokymi davkami IVIg (2 g/kg).

U pacientt vykazujicich takové znaky a ptiznaky ma prob&éhnout dikladné neurologické vySetteni,
vCetné vySetieni mozkomisniho moku, aby byly vylouceny dalsi pfi¢iny meningitidy.

PreruSeni lécby IVIg zplisobilo béhem nékolika dnii remisi AMS bez nésledkd.

Hemolyticka anémie

Ptipravky IVIg mohou obsahovat krevni skupinové protilatky, které mohou pisobit jako hemolyziny a
zpusobit obaleni ¢ervenych krvinek (ERY) imunoglobuliny, coz vede k pozitivni ptimé
antiglobulinové reakci (Coombstv test) a vzacné hemolyze. Hemolyticka anemie muze vést k dalsi
IVIg 1é¢be vzhledem ke zvyseni sequestrace ERY. Maji byt sledované 1VIg markery vzhledem

k moznym klinickym ptiznaktim hemolyzy. (Viz bod 4.8).

Neutropenie / leukopenie

Po 1é¢bé 1VIg bylo hlaseno piechodné snizeni po¢tu neutrofilti a/nebo byly hlaseny epizody
neutropenie, nékdy zavazné. Obvykle se vyskytuji béhem nékolika hodin nebo dniti po podani IVIg
a spontanné se vytesi béhem 7 az 14 dnt.

Akutni poranéni plic v souvislosti s transfuzi (TRALI)

U pacientt, kterym byl podan IVIg, byly hlaSeny piipady akutniho nekardiogenniho plicniho edému
(akutniho poranéni plic v souvislosti s transfuzi [ Transfusion Related Acute Lung Injury, TRALI]).
TRALI se vyznacuje zavaznou hypoxii, dyspnoe, tachypnoe, cyandzou, horeckou a hypotenzi.
Ptiznaky TRALI se typicky vyvinou béhem transfuze nebo do 6 hodin po ni, ¢asto v prub¢hu

1 - 2 hodin. Proto musi byt ptijemci IVIg sledovani a v piipadé nezadoucich u¢inki postihujicich plice
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musi byt infuze IVIg okamzité zastavena. TRALI je potencialné Zivot ohrozujici stav a vyzaduje
okamzité oSetfeni na jednotce intenzivni péce.

Interference se serologickymi zkouskami

Po podéni imunoglobulinu mtze v krvi pacienta dojit k pfechodnému vzestupu pasivné prenesenych
protilatek, a tim ke vzniku zavadéjicich pozitivnich vysledki u sérologickych testi.

Pasivni prenos protilatek proti antigeniim erytrocyttl, jako napt. A, B, D, mtze ovlivnit nékteré
sérologické testy na protilatky proti cervenym krvinkam, naptiklad pfimy antiglobulinovy test (DAT,
ptimy Coombsuv test).

Ptenosné latky

Standardni opatieni zabranujici prenosu infekce v souvislosti s pouzivanim 1é€ivych pifipravka
vyrobenych z lidské krve nebo plazmy zahrnuji peclivy vybér darcti, testovani jednotlivych odbérii
krve a plazmatickych pooli na specifické ukazatele infekce a uc¢inné vyrobni kroky, pfi nichz jsou
inaktivovany nebo odstranény viry. Pfes v§echna tato opatfeni pii piipraveé 1éka vyrabénych z lidské
krve nebo plazmy nelze moznost pfenosu infek¢nich agens zcela vyloucit. To plati i pro jakékoli
neznamé nebo vznikajici viry a jiné patogeny.

Pfijatd opatfeni jsou povazovana za u¢innd u virt s lipidovym obalem, jako jsou virus lidské imunitni
nedostatecnosti (HIV), virus hepatitidy B (HBV) a virus hepatitidy C (HCV) a vird bez lipidového
obalu viru hepatitidy A a parvoviru B19.

Klinické studie znovu potvrdily absenci pfenosu hepatitidy A nebo parvoviru B19 imunoglobuliny,
predpoklada se, Ze obsah protilatek ve velké miie ptispiva k virové bezpecnosti.

V zajmu pacientd, kterym je pfipravek Flebogamma DIF podédvan, se doporucuje zaznamenavat nazev
a Cislo Sarze aplikovaného piipravku z diivodii zabezpeceni spojeni mezi pacientem a ¢islem Sarze
pripravku.

Obsah sodiku

Tento 1é¢ivy pfipravek obsahuje méné nez 7,35 mg sodiku v 100 ml, coz odpovida 0,37 %
doporuc¢eného maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g
sodiku.

Poregistraéni studie bezpecnosti

Poregistra¢ni studie bezpecnosti naznacila, Ze u pripravku Flebogamma DIF 100 mg/ml jsou infuze
spojeny s potencialné souvisejicimi nezadoucimi piihodami ve vy$si mife nez u piipravku
Flebogamma DIF 50 mg/ml (viz bod 5.1).

Pediatricka populace

Pfi podavani ptipravku Flebogamma DIF pediatrickym pacientim se doporucuje provadét sledovani
zakladnich fyziologickych funkeci téchto pacienti.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Zivé oslabené virové vakciny

Po podani imunoglobulinu miZe dojit ke snizeni G¢innosti zivych oslabenych virovych vakein, jako
jsou vakciny proti spalnickam, zardénkam, pfiusnicim a planym nestovicim; po dobu minimalné

6 tydnll az 3 mésict. Mezi podanim tohoto 1é¢ivého ptipravku a o¢kovanim Zivou oslabenou virovou
vakcinou by mél uplynout interval 3 mésict. V pfipad¢ vakciny proti spalnickdm mutize toto snizeni
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ucinnosti trvat az 1 rok. Z tohoto divodu u pacientii o¢kovanych vakcinou proti spalnickam by méla
byt zkontrolovana hladina protilatek.

Klickova diuretika
Vyhnéte se soubéznému pouzivani klickovych diuretik.

Pediatrickd populace

Predpokléada se, Ze stejné interakce, které jsou zminované u dospélych, se mohou vyskytnout i u détské
populace.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Bezpecnost aplikace tohoto pfipravku t¢hotnym Zendm nebyla ovétena v kontrolovanych klinickych
studiich, proto by mél byt u t¢hotnych podavan jen s velkou opatrnosti. U [VIg ptipravka byl prokazan

ptestup pres placentu, zvysujici se béhem tretiho trimestru.

Klinické zkusenosti s imunoglobuliny neptedpokladaji skodlivé ucinky na prubeh téhotenstvi nebo na
plod ¢i novorozence.

Kojeni

Bezpecnost podani tohoto 1é¢ivého pripravku kojicim zenam nebyla ovérena v kontrolovanych
klinickych studiich, proto mé byt u kojicich zen podavan jen s velkou opatrnosti. Imunoglobuliny se
vylucuji do lidského matefského mléka. Zadné negativni G¢inky na kojené novorozence /déti se
neocekavaji.

Fertilita

Klinické zkuSenosti s imunoglobuliny nepiedpokladaji Skodlivé ucinky na fertilitu.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Schopnost fidit a obsluhovat stroje mize byt sniZzena nezadoucimi reakcemi, jakou jsou zavratg,
spojenymi s pripravkem Flebogamma DIF. Pacienti, ktefi maji zkuSenost s nezadoucimi u¢inky béhem
1écby, by méli vyckat pred fizenim nebo obsluhou strojt.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Nezadouci ucinky zpisobené normalnim lidskym imunoglobulinem (se snizujici se Cetnosti) zahrnuji
(viz také bod 4.4):

° zimnici, bolest hlavy, zavraté, horec¢ku, zvraceni, alergické reakce, nauzeu, bolest kloubd,
pokles krevniho tlaku a mirnou bolest dolni ¢asti zad
. reverzibilni hemolytické reakce; zejména u pacienti s krevnimi skupinami A, B a AB

a (vzacng) hemolytickou anémii vyzadujici transfizi

. (vzacné) nahly pokles krevniho tlaku a v ojedinélych pripadech anafylakticky Sok, a to
i u pacientl, u kterych se pii pfedchozich aplikacich nevyskytly zadné znamky hypersenzitivity
(vzéacne) prechodné kozni reakce (véetné kozniho lupus erythematosus - frekvence neni znama)

. (velmi vzacné) tromboembolické reakce jako infarkt myokardu, cévni mozkovou piihodu, plicni
embolii, hlubokou zilni trombdzu

. pfipady reverzibilni aseptické meningitidy

. ptipady zvyseni hladiny kreatininu v plazmé a/nebo akutni renalni selhéni

. ptipady akutniho plicni poskozeni plic v souvislosti s transfuzi (TRALI)
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Informace o bezpec¢nosti vzhledem k pienosnym agens viz bod 4.4.

Tabulkovy piehled nezadoucich uéinku

V priibéhu klinickych studii bylo zjisténo, ze zvySeny pocet nezaddoucich tc€inki pravdépodobné

souvisi se zvySenou rychlosti podavané infuze (viz bod 4.2).

Nasledujici tabulka pouziva klasifikaci podle MedDRA systému tfid orgdnovych systémt (SOC a

Preferred Term Level).

Cetnost byla posouzena na zakladé nasledujici konvence:

- velmi Casté (>1/10)
- casté (>1/100 az <1/10)

- méné Casté (>1/1 000 az <1/100)
- vzacné (>1/10 000 az <1/1 000)

- velmi vzacné (<1/10 000)

- neni znamo (z dostupnych tdajt nelze urcit)

V ramci kazdého seskupeni ¢etnosti jsou nezadouci G¢inky prezentovany v potadi klesajici zavaznosti.

Zdroj bezpecnostni databaze z klinickych studii a studie bezpe€nosti po uvedeni na trh u celkem
160 pacientii, kterym byl podavan pripravek Flebogamma DIF 100 mg/ml (s celkovym po¢tem

915 infuzi)

MedDRA systém tiid
organovych systému (SOC)

Nezadouci ac¢inek

Frekvence na
pacienta

Frekvence na
infuzi

Infekce a infestace

Asepticka meningitida

Méné Casté

Méné Casté

Infekce mocovych cest

Méné Casté

Méneg Casté

Chiipka

Méné Casté

Méneg Casté

Poruchy krve a lymfatického | Bicytopenie Méné Casté M¢né Casté
systému Leukopenie Méné Casté Méné¢ Casté
Poruchy imunitniho systému | Hypersenzitivita Casté Méng¢ Casté

Poruchy metabolismu
a vyzivy

Snizena chut’ k jidlu

Méneé Casté

Méneé Casté

Psychiatrické poruchy Insorpnie Me:né Casté M¢éné éaste:
Neklid Méné Casté Méné¢ Casté
Synkopa Méné Casté M¢én¢ Casté
Radikulopatie Mén¢ Casté M¢én¢ Casté
Poruchy nervového systému | Bolest hlavy Velmi Casté Velmi Casté
Ties Casté M¢éné Casté
Zavrat Casté Méné¢ Casté
Makulopatie Casté M¢éné Casté
Poruchy oka Rozr'nazar.lé. Yidéni (:Jasté M¢én¢ Casté
Konjunktivitida Casté Mén¢ Casté
Fotofobie Méné Casté Méné¢ Casté
. Vertigo Casté M¢éné Casté
Poruchy ucha a labyrintu 7010\ icha Méné Casté | Méné dasté
Srdeéni poruchy Cyanoza ' Méné Casté Méné Casté
Tachykardie Casté Casté
Trombdza Méné Casté M¢éné Casté
Lymfedém Méné Casté M¢éné Casté
. Hypertenze Casté M¢éné Casté
Cévni poruchy : . S < <2
Diastolick4 hypertenze Casté M¢éné Casté
Systolicka hypertenze Méné Casté Méng¢ Casté
Hypotenze Casté Casté
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MedDRA systém ti'id
organovych systému (SOC)

Nezadouci ucinek

Frekvence na
pacienta

Frekvence na
infuzi

Respiracni hrudni
a mediastinalni poruchy

Hematom Méng¢ Casté Mén¢ Casté
ZcCervenani M¢ng¢ Casté Mén¢ Casté
Dyspnoe Méné Casté M¢éné Casté
Epistaxe Méng¢ Casté Méng¢ Casté
Bolest dutin Méng¢ Casté Mén¢ Casté

Syndrom kasle z hornich cest
dychacich

Méneé Casté

Méneé Casté

Nazalni piekrveni Méné Casté M¢éné Casté
Sipot Casté M¢éng¢ Casté
Prijjem Casté M¢éng¢ Casté
Hemateméza M¢ng¢ Casté Mén¢ Casté
Zvraceni Casté Casté
Bolest horni ¢asti biicha Casté Mén¢ Casté
Gastrointestinalni poruchy B?.If: S,t b.f icha éa,s té —— M(?n(? éastc?
Brisni diskomfort Méng¢ Casté Mén¢ Casté
Rozpéti bricha Méné Casté Mén¢ Casté
Nauzea Velmi Casté Casté
Flatulence Casté Mén¢€ Casté
Sucho v ustech Méng¢ Casté Mén¢€ Casté
Ekchymoéza Méné Casté M¢éné Casté
Purpura Méné Casté M¢éné Casté
Svédéni Casté Méné Casté
Poruchy ktize a podkozni Vyré’ika Ca§ téf S Mein? éaste::
tKAnS Erytém Meén¢ Caste Mén¢ Casté
Palméarni erytém Méné Casté M¢éné Casté
Akné M¢éng¢ Casté Mén¢ Casté
Hyperhidréoza Mén¢ Casté M¢né Casté
Alopecie Méng¢ Casté M¢éng¢ Casté
Artralgie Méng¢ Casté Méng¢ Casté
Myalgie Casté Casté
Bolest zad Casté Casté
, i Bolest Sije Casté Mén¢ Casté
Poruchy svalové a kosterni ETIR = < <z
soustavy a pojivové tkang Bolest v konce‘flne, . Ca§tev _ Me’n? gas@
Muskuloskeletalni diskomfort Méné Casté Méné Casté
Diskomfort koncetiny Casté Méng¢ Casté
Svalova kied Casté Méné Gasté
Svalové napéti Casté M¢éné Casté

Celkové poruchy a reakce
v mist¢ aplikace

Ptiznaky podobné chfipce

Mén¢ Casté

Mén¢ Casté

Horecka

Velmi Casté

Casté

Bolest na hrudi Casté Méné Casté
Diskomfort v oblasti hrudniku Casté M¢éné Casté
Periferni edémy Casté M¢éné Casté
Zimnice Casté Casté

Ztuhlost Velmi Casté Casté

Malatnost Casté Mén¢ Casté
Pocit chladu Casté Méné Casté
Unava Casté M¢én¢ Casté

Celkové zhorSeni fyzického
zdravi

Méng¢ Casté

Mén¢ Casté

Bolest Casté Méné Casté
Pocit neklidu Méng¢ Casté Mén¢ Casté
Reakce v misté infuze Casté Mén¢ Casté

Erytém v mist¢€ infuze

Méneé Casté

Méneé Casté
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MedDRA systém ti'id
organovych systému (SOC)

Nezadouci ucinek

Frekvence na

pacienta

Frekvence na

infuzi

Bolest v misté infuze

Méneé Casté

Méneé Casté

Vysetfeni

Snizena hladina hemoglobinu

M¢éné Casté

Méné Casté

Zvysena télesna teplota Casté Casté
Zvysena srdecni frekvence Casté Casté
Zvyseny krevni tlak Casté Casté
Zvyseny systolicky krevni tlak Casté Casté
Snizena srde¢ni frekvence Méné Casté Méné¢ Casté
Snizeny diastolicky krevni tlak Casté Casté

Snizeny systolicky krevni tlak

Méneé Casté

Méneé Casté

Zvyseny pocet retikulocytl

Méné Casté

Méneé Casté

Poranéni otravy
a proceduralni komplikace

Kontuze

Casté

Méné Casté

Reakce spojené s infuzi

M¢éné Casté

M¢éné Casté

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Nejcasteji hlasenymi nezadoucimi ucinky po uvedeni pripravku na trh od doby, kdy byl pripravek
registrovan v obou koncentracich, byly bolest na hrudi, zrudnuti, zvySeny a snizeny krevni tlak,
malatnost, duSnost, nauzea, zvraceni, horecka, bolest zad, bolest hlavy a zimnice.

Pediatrickd populace

Byly hodnoceny vysledky bezpecnosti u 4 détskych pacientii (<17 let) zahrnutych v PID studii a
vysledky u 13 déti (ve veéku 3 az 16 let) zahrnutych v ITP studii. Bylo zji§téno, Ze podil bolesti hlavy,

zimnice, horecky, nauzea, zvraceni, hypotenze, zvySené tepové frekvence a bolesti zad byl u déti vetsi

neZ u dospélych. Posouzeni zakladnich fyziologickych funkci v klinickych studiich v pediatrické
populaci nenaznacuje zadny vzorec klinicky vyznamnych zmén.

HlaSeni podezieni na nezadouci i¢inky

HlaSeni podezteni na nezadouci U¢inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje to

pokracovat ve sledovani pomeéru pifinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,

aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezaddoucich

uéinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Predavkovani muze vést k pietizeni obéhu tekutinami a hyperviskozit€, obzvlast u rizikovych
pacientli, mezi které patii kojenci, starsi pacienti a pacienti s poruchou funkce srdce nebo ledvin (viz

bod 4.4).

Pediatricka populace

Informace o pfedavkovani ptipravkem Flebogamma DIF u déti nebyla stanovena. Ackoliv stejn€ jako
u dospélé populace, predavkovani mize vést k proménlivému pretizeni a hyperviskozité tak, jako u
ostatnich intravendznich imunoglobuling.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: imunoséra a imunoglobuliny: imunoglobuliny, normalni lidské, pro
intravaskularni podani, ATC kod: JO6BAO02.
Normalni lidsky imunoglobulin obsahuje pfedev§im imunoglobulin G (IgG) se Sirokym spektrem

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

Normalni lidsky imunoglobulin obsahuje IgG protilatky ptitomné v bézné populaci. Obvykle je
vyrobeny ze smésné plazmy od minimalné 1000 darci. Distribuce podtiid imunoglobulinu G odpovida
jejich distribuci v ptirozené lidské plazmé.

Odpovidajici davky tohoto 1é¢ivého ptipravku mohou vratit abnormalni nizké hladiny

imunoglobulinu G do normalniho rozmezi.

Mechanismus ucinku v jinych indikacich, nez je substitu¢ni 1écba neni zcela objasnén, ale zahrnuje
imunomodulaéni ucinky.

Byly provedeny tfi klinické studie s Flebogamma DIF, jedna z nich jako substitucni terapie u pacientti
s primarnim imunodeficitem (u dospélych pacientii a déti nad 6 let) a dvé na imunomodulaci

u pacientll s imunitni trombocytopenickou purpurou (jedna u dospélych pacientti a druhé u dospélych
pacientti a déti mezi 3 a 16 roky).

V poregistracni studii bezpecnosti, do které bylo zahrnuto 66 pacientil, bylo prokazano, ze u ptipravku
Flebogamma DIF 100 mg/ml jsou infuze spojeny s potencialné souvisejicimi nezddoucimi ptithodami
ve vyssi mite (18,46 %, n =24/130) nez u pfipravku Flebogamma DIF 50 mg/ml (2,22 %, n = 3/135).
U jednoho subjektu 1é¢eného ptipravkem Flebogamma DIF 100 mg/ml vSak byly zaznamenany mirné
epizody bolesti hlavy pfi vSech infuzich a jeden dalsi pacient zaznamenal 2 epizody horecky pfi

2 infuzich. Stoji za uvazeni, Ze tyto 2 subjekty v této skupiné ptispély k vyssi frekvenci infuzi

s reakcemi. V obou skupinach nebylo u zadného jiného subjektu zaznamenano vice nez 1 infuze

s nezadoucimi ucinky.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Normalni lidsky imunoglobulin je po intraveno6zni aplikaci ihned a zcela biologicky dostupny v obéhu

ptijemce.

Distribuce

Relativné rychle je distribuovan mezi plazmou a extravaskularni tekutinou; po piiblizn€ 3-5 dnech je
dosaZena rovnovaha mezi intra- a extravaskularnim oddilem.

Eliminace

Flebogamma DIF 100 mg/ml ma polocas pfiblizn€ 34 - 37 dnil. Tento polocCas se muze lisit, zejména u
pacientll s primarni imunodeficienci.

IgG a IgG komplexy jsou odbouravany v bunkach retikuloendoteliarniho systému.

Pediatrické populace

Nejsou piedpokladané rozdily farmakokinetickych vlastnosti u détské populace.

Profylaxe spalnicek pfed expozici / po expozici (viz odkazy)

U vnimavych pacientl nebyly provedeny zadné klinické studie tykajici se profylaxe spalnicek pred
expozici / po expozici.

Flebogamma DIF 100 mg/ml spliiuje minimalni prahovou hodnotu specifikace G¢innosti protilatek

proti viru spalni¢ek 0,36 x standard Centra pro hodnoceni biologickych 1é¢iv a vyzkum (Center for

Biologics Evaluation and Research, CBER). Davkovani je zaloZeno na farmakokinetickych

vypoctech, které zohlednuji télesnou hmotnost, objem krve a polocas eliminace imunoglobulint. Tyto

vypocty predpovidaji:

. Hladinu titru v sérti po 13,5 dnech = 270 mIU/ml (davka: 0,4 g/kg). To poskytuje vice nez
dvojnasobnou bezpe¢nostni rezervu oproti ochrannému titru 120 mIU/ml stanovenému WHO.

. Hladinu titru v séru po 22 dnech (t1/2) = 180 mIU/ml (davka: 0,4 g/kg).

- Hladinu titru v séru po 22 dnech (t1/2) = 238,5 mIU/ml (davka: 0,53 g/kg — profylaxe pied
expozici).
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Studie toxicity podani jedné davky byla provedena u potkand a mysi. Absence mortality

v preklinickych studiich s ptipravkem Flebogamma DIF v davce do 2500 mg/kg neodhalily Zadné
vyznamné potvrzené nezadouci ptiznaky, které by postihovaly dychani, obéhovy a centralni nervovy
systém u testovanych zvifat, coz prokazuje bezpecnost piipravku Flebogamma DIF.

Opakovana podani pfi testu toxicity a pfi studiu embryo-fetalni toxicity jsou nevhodna, protoze
dochazi k indukci tvorby protilatek a k nasledné interferenci s protilatkami. U¢inky ptipravku na
imunitni systém novorozence nebyly predmétem studii.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Sorbitol
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy pfipravek misen s jinymi
lé¢ivymi pripravky, ani s jakymikoli jinymi [VIg ptipravky.

6.3 Doba pouZzitelnosti
2 roky.
6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
Chrarite pred mrazem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

50 ml, 100 ml nebo 200 ml roztoku v injek¢ni lahvicce (sklo typu II) s uzaveérem (chlorbutylova pryz).
Velikost baleni: 1 injek¢ni lahvicka

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku

Pred aplikaci je tfeba piipravek zahiat na pokojovou teplotu (ne vice nez 30 °C).

Roztok ma byt Ciry nebo slabé opalescentni a bezbarvy az nazloutly. Roztoky, které nejsou ¢iré nebo
obsahuji Castice, nesmi byt pouzity.

Veskery nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Instituto Grifols, S.A.

Can Guasc, 2 - Parets del Vallés
08150 Barcelona - Spanélsko
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8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/07/404/006-008

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 23. srpna 2007

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 24. dubna 2017

10. DATUM REVIZE TEXTU MM.RRRR

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé piipravky http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11

VYROBCE B!OLOGICKE’I LE(“:IV;Z: LATKY A VYROBCE
ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCE BIO,LOGIC,KE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky

Instituto Grifols, S.A.
Poligono Levante

Can Guasc, 2,

E-08150 Parets del Vallés
Barcelona, Spanélsko

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Instituto Grifols S.A.
Poligono Levante

Can Guasc, 2

E-08150 Parets del Valles
Barcelona, Spain

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého piipravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udajti
o pfipravku, bod 4.2).

o Ut‘edni propousténi $arZi

Podle ¢lanku 114 smérnice 2001/83/ES bude uiedni propousténi Sarzi provadét néktera statni
laboratot nebo laboratof k tomuto ucelu urcena.

C.  DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe€nosti

Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1é¢ivy pfipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych
schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1écivé piipravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm pomeru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se shoduji data predlozeni aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) a aktualizovaného
RMP, je mozné je piedlozit soucasne€.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE

33



A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

VNEJSI KRABICKA (0,5 g)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Flebogamma DIF 50 mg/ml infuzni roztok
Normalni lidsky immunoglobulin (IVIg)

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jeden ml obsahuje 50 mg Immunoglobulinum humanum normale (IVIg), ze kterého nejméné 97%
tvoti IgG.

0,5g/10ml

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Sorbitol, voda pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Infuzni roztok.

1 injek¢ni lahvicka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intravenézni podani.

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30 °C. Chraiite pfed mrazem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Instituto Grifols, S.A.
Can Guasc, 2 - Parevts del Valles
08150 Barcelona - Spanélsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/07/404/001

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se - odiivodnéni prijato

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA (2,5g,5 g, 10 ga 20 g)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Flebogamma DIF 50 mg/ml infuzni roztok
Normélni lidsky immunoglobulin (IVIg)

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jeden ml obsahuje 50 mg Immunoglobulinum humanum normale (IVIg), ze kterého nejméné 97%
tvoti IgG.

Maximalni obsah IgA je 50 mikrogrami/ml.

2,5g/50ml

5 g/ 100 ml

10 g /200 ml

20 g /400 ml

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Sorbitol, voda pro injekci. Pro dalsi informace ¢téte ptibalovou informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Infuzni roztok.

1 injek¢ni lahvicka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intravenézni podani.

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfti teploté do 30 °C. Chraiite pfed mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Instituto Grifols, S.A.
Can Guasc, 2 - Parevts del Valles
08150 Barcelona - Spanélsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

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

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se - oduivodnéni pfijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNI LAHVICKY (5 g, 10 ga 20 g)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Flebogamma DIF 50 mg/ml infuzni roztok
Normalni lidsky immunoglobulin (IVIg)

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml obsahuje 50 mg Immunoglobulinum humanum normale (IVIg), ze kterého nejméné 97%
tvofti IgG.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Sorbitol, voda pro injekei.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Infuzni roztok

5¢g/100 ml
10 g /200 ml
20 g /400 ml

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intraven6zni podani
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

Pro zavéSeni zde zatahnout.

6. ZVLASTNi UPOZORNENIi, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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9.

ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfti teploté do 30 °C. Chraiite pfed mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

| 13. CiSLO SARZE

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNI LAHVICKY (0,5 ga 2,5 g)

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Flebogamma DIF 50 mg/ml infuzni roztok
Normalni lidsky immunoglobulin (IVIg)
Intravendzni podani

| 2.  ZPUSOB PODANI

Pred pouzitim si ptectéte pribalovou informaci.

3. POUZITELNOST

EXP

| 4.  CISLO SARZE

¢.8.:

[5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

0,5¢/10ml
2,5¢/50 ml

6. JINE

Pro zavésSeni zde zatahnout
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA (5g, 10 ga 20 g)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Flebogamma DIF 100 mg/ml infuzni roztok
Normalni lidsky immunoglobulin (IVIg)

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml obsahuje 100 mg Immunoglobulinum humanum normale (IVIg), ze kterého nejméné 97%
tvoti IgG.

Obsah stopového mnozstvi IgA je 100 mikrogrami/ml.

5¢g/50ml

10 g/ 100 ml

20 g /200 ml

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Sorbitol, voda pro injekei. Pro dalsi informace ¢téte piibalovou informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Infuzni roztok

1 injek¢ni lahvicka

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intraven6zni podani

Pred pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETi

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfti teploté do 30 °C. Chraiite pfed mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Instituto Grifols, S.A.
Can Guasc, 2 - Parevts del Valles
08150 Barcelona - Spanélsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

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

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se - odiivodnéni prijato

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNI LAHVICKY (5 g)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Flebogamma DIF 100 mg/ml infuzni roztok
Normalni lidsky immunoglobulin (IVIg)

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Infuzni roztok

5g/50ml

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pro zavéseni zde zatahnout
Intraven6zni podani

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETi

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI
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REGISTRACNI CIiSLO/CIiSLA

CISLO SARZE

KLASIFIKACE PRO VYDEJ

NAVOD K POUZITI

INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNi LAHVICKY (10 g a 20 g)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Flebogamma DIF 100 mg/ml infuzni roztok
Normalni lidsky immunoglobulin (IVIg)

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml obsahuje 100 mg Immunoglobulinum humanum normale (IVIg), ze které¢ho nejméné 97%
tvoti IgG.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Sorbitol, voda pro injekei.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Infuzni roztok

10 g/ 100 ml
20 g /200 ml

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pro zavéseni zde zatahnout
Intraven6zni podani

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENIi, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C. Chraiite pfed mrazem.
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10.

ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11.

NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Instituto Grifols, S.A.
Can Guasc, 2 - Parevts del Valles
08150 Barcelona - Spanélsko

| 12.

REGISTRACNI CiSLO/CISLA

| 13.

CISLO SARZE

¢
721

KLASIFIKACE PRO VYDEJ

NAVOD K POUZITI

INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Flebogamma DIF 50 mg/ml infuzni roztok
Immunoglobulinum humanum normale (IVIg)

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek pouZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat pfecist znovu.

- Mate-l1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich G¢inkt, sd€lte to svému lékafi, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejne postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci:

Co je pripravek Flebogamma DIF a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Flebogamma DIF pouZivat
Jak se ptipravek Flebogamma DIF pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Flebogamma DIF uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

SNk L~

1. Co je pripravek Flebogamma DIF a k ¢emu se pouzZiva
Co je pripravek Flebogamma DIF

Flebogamma DIF obsahuje normdlni lidsky imunoglobulin, vysoce ¢isténou bilkovinu ziskanou

z lidské plazmy (&ast krve od darci). Tento 1€k patii do skupiny 1é¢iv nazyvanych intravendzni
imunoglobuliny. Tato 1é¢iva se pouzivaji u pacientd v situacich, kdy jejich obranny systém dostate¢né
nepracuje.

K ¢emu se pripravek Flebogamma DIF pouziva

Lécba dospélych, déti a dospivajicich (2-18 let), kteti nemaji vhodné protilatky (Flebogamma DIF se
pouziva jako nahrazujici 1é¢ba). Zahrnuje dvé skupiny:

o Pacienti s primarnim syndromem potla¢ené obranyschopnosti (PID), vrozenym nedostatkem
protilatek (skupina 1).

o Pacienti se sekundarnim syndromem potlacené obranyschopnosti (SID) se zavaznymi nebo
opakovanymi infekcemi, u nichZ nebyla u¢inna antimikrobialni 1é¢ba, a bud’ u nich bylo
zaznamenano prokazané selhani specifickych protilatek (PSAF)* nebo maji hladiny IgG
v séru < 4 g/l (skupina 2)

*PSAF = neschopnost dosdhnout alespont dvojnasobného zvysenti titru IgG protilatek proti vakciné
s pneumokokovym polysacharidovym a polypeptidovym antigenem

Lécba vnimavych dospélych, déti a dospivajicich (2 — 18 let), u nichz aktivni vakcinace proti
spalnickam neni indikovana nebo se nedoporucuje.

Lécba dospélych, déti a dospivajicich (2-18 let) s uréitym autoimunitnim onemocnénim
(imonomodulace). Zahrnuje pét skupin:

o Primérni imunitni trombocytopénie (ITP), kdy je vyrazné snizeny pocet krevnich desti¢ek
v krevnim fecisti. Krevni desti¢ky jsou dilezitou soucasti procesu srazeni krve a sniZeni jejich
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poc¢tu muze vést k nezddoucimu krvaceni a vzniku podlitin. Piipravek je také pouzivan u
pacientt v piipadé vysokého rizika krvaceni nebo pred chirurgickym zakrokem k Gpravé pocétu
krevnich desticek.

o Guillian-Barrého syndrom, kdy imunitni systém poskozuje nervy a tim jim brani ve spravné
funkeci.
. Kawasakiho onemocnéni (v tomto piipad€ ve spojeni s 1écbou kyselinou acetylsalicylovou) —

rozsiteni cév (tepen) u déti.

o Chronicka zanétliva demyelinizacni polyradikuloneuropatie (CIDP), vzacné a progresivni
onemocnéni zplisobujici slabost koncetin, necitlivost, bolest a tinavu.

. Multifokalni motorickd neuropatie (MMN), vzacné onemocnéni zplsobujici pomalou
progresivni asymetrickou slabost koncetin bez ztraty smyslového vnimani.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Flebogamma DIF pouZivat
Nepouzivejte Flebogamma DIF

- Jestlize jste alergicky/a na lidsky normalni imunoglobulin nebo na kteroukoli dalsi slozku
tohoto ptipravku (uvedenou v bod¢ 6).

- Jestlize nemate v krvi dostatek imunoglobulint typu IgA nebo se vytvorily protilatky proti IgA.

- Jestlize mate nesnasenlivost fruktdzy, pomérné vzacny vrozeny stav, kdy se nevytvaii enzym
pro rozlozeni fruktozy. Protoze u kojencti a malych déti (ve véku 0-2 roky) nemusi byt vrozena
intolerance fruktozy jesté rozpozndna a mize byt smrtelna, tento pripravek jim nesmi byt podan
(viz zvlastni upozornéni o pomocnych latkach na konci tohoto bodu).

Upozornéni a opatieni

Pied pouzitim ptipravku Flebogamma DIF se porad’te se svym Ié¢kafem, I€karnikem nebo zdravotni
sestrou.

Nekteré nezadouci uc¢inky se mohou vyskytnout ¢astéji:

° v pripad€ vysoké rychlosti podani infuze

° jestlize byl Flebogamma DIF aplikovan poprvé, nebo byla lécba pievedena z jiného
alternativniho lidského normalniho imunoglobulinu (IVIg), nebo uplynul-li dlouhy ¢asovy
interval od posledni aplikace infuze (napt. nékolik tydnt). V takovych piipadech budete béhem
celé infuze a po dobu jedné hodiny po ni peclive sledovani pro piipadné zjisténi nezadoucich
ucinkd.

Alergické reakce se vyskytuji vzacné. Mohou se vyskytnout zejména tehdy, jestlize ve Vasi krvi je
nedostatek imunoglobulin typu IgA nebo se vytvati anti-IgA protilatky.

Pacienti s moznymi rizikovymi faktory

Prosim, informujte 1ékate, pokud se Vas néktery z nasledujicich stavii a/nebo onemocnéni tyka, jelikoz
u pacientl s existujicimi rizikovymi faktory pro vznik trombdzy (tvorba krevnich srazenin v krvi) je
tteba kontroly. Zejména informujte Iékate, pokud mate:

diabetes
. vysoky krevni tlak
. prodélané vaskularni onemocnéni nebo trombozu
. nadvahu
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. pokles krevniho objemu
. onemocnéni, které zvySuje viskozitu krve
. vek nad 65 let

Pacienti s ledvinovymi potizemi

Pokud mate onemocnéni ledvin a je Vam poprvé podan piipravek Flebogamma DIF, mohou se zhorsit
Vase potize s ledvinami.

Vas lékar zvazi rizikové faktory a ucini opatfeni, jako jsou snizeni rychlosti infuze nebo ukonceni
lécby.

Vliv na vySetfeni krve

Po podéni pfipravku Flebogamma DIF mohou byt vysledky urcitych krevnich testi (serologické testy)
po urcitou dobu ovlivnény. Jestlize jsou u Vas provadény krevni testy po podani Flebogamma DIFu,
oznamte osobg, ktera Vam krev odebira, nebo 1ékati, Ze jste dostal/a tento 1€k.

Zvl1astni bezpe€nostni upozornéni

Pti vyrobé 1éCivych pripravki z lidské krve nebo plazmy je dodrzovana fada opatieni zabranujicich
prenosu infekce na pacienty. Patii sem:

o peclivy vybér darcii krve a plazmy, ktery vylucuje mozné prenasece infek¢nich onemocnéni.

o testovani kazdého vzorku plazmy na piitomnost virt a infekci.

o zahrnuti krokd, pti nichz jsou inaktivovany nebo odstranény viry v procesu zpracovani krve
a plazmy.

Ptes vSechna tato opatfeni pti priprave 1€kt vyrabénych z lidské krve nebo plazmy nelze moznost
prenosu infekce zcela vyloucit. To plati i pro jakékoli neznamé nebo vznikajici viry ¢i jiné infekce.

Ptijatd opatfeni jsou povazovana za u¢inna u virt s lipidovym obalem, jako jsou virus lidské imunitni
nedostatecnosti (HIV), virus hepatitidy B a virus hepatitidy C a virti bez lipidového obalu viru
hepatitidy A a parvoviru B19.

Imunoglobuliny nebyly spojovany s infekcemi viru hepatitidy typu A a parvoviru B19, predpoklada
se, Ze obsah protilatek proti t€émto infekcim, které jsou obsazeny v tomto piipravku, ve velké miie
prispiva k virové bezpecnosti.

Diirazné se doporucuje, aby pokazdé, kdy je Vam podavan ptipravek Flebogamma DIF, byly

zaznamenany nazev a Cislo Sarze 1éku (uvedené na oznaceni na obalu a krabicce po Lot nebo ¢.8.), aby
se zachoval zaznam o pouzitych Sarzich.

Déti a dospivajici

V priubéhu infuze piipravku Flebogamma DIF musi byt sledovany zakladni fyziologické funkce
(t€lesna teplota, krevni tlak, tepova frekvence a dechova frekvence).

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Flebogamma DIF

. Informujte svého 1ékare nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate nebo které jste v nedavné
dobé¢ uzival(a).

. Utinek na vakciny: Flebogamma DIF mize utlumit u¢inek n&kterych typi virovych vakcin
(Zivé oslabené virové vakciny). V piipadé zardének, piiusnic a planych nestovic musi uplynout
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doba 3 mésicti po podani tohoto 1é¢ivého pripravku a pfed podanim této vakciny. V ptipadé
spalnicek je tato doba az do 1 roku.

° Béhem [é¢by pripravkem Flebogamma DIF se vyhnéte soubéznému pouzivani ptipravkd, které
zvysuji vylucovani vody z téla (klickova diuretika).

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mlizete byt t€hotnd, nebo planujete ot€hotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem dfive, nez zacnete tento piipravek uzivat.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

U pacientli se mohou vyskytnout nezddouci ucinky (napt. zavraté nebo nauzea) béhem 1éCby, které by
mohly mit vliv na fizeni nebo obsluhu stroju.

Flebogamma DIF obsahuje sorbitol

Sorbitol je zdrojem frukt6zy. Pokud mate (nebo VaSe dité ma) vrozenou nesnasenlivost
fruktézy, coZ je vzacné genetické onemocnéni, nesmi Vam (nebo Vasemu ditéti) byt tento 1é¢ivy
pripravek podan. Pacienti s vrozenou nesnasenlivosti fruktézy nejsou schopni rozlozit fruktozu,
coZ muZe zpusobit zivazné neZadouci ucinky.

Informujte 1ékai‘e pied zahajenim 1éCby timto piipravkem, pokud mate (nebo Vase dité ma)
vrozenou nesnasenlivost frukt6zy nebo pokud Vase dité nemiiZe jist sladké potraviny nebo pit
sladké napoje, protoZe mu to zptisobuje pocit na zvraceni, zvraceni nebo neprijemné pocity jako
nadymani, Zalude¢ni kieCe nebo prijem

Flebogamma DIF obsahuje sodik

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 7,35 mg sodiku (hlavni slozka kuchynské soli) v 100 ml.
To odpovida 0,37 % doporuceného maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou pro dosp¢€lého.

3. Jak se pripravek Flebogamma DIF pouziva

Flebogamma DIF je urcen k infuzi do Zily (intraveno6zni aplikaci). Piipravek si mtizete aplikovat,
pokud jste byl/a dostate¢né vyskolen/a nemocni¢nim personalem nebo zdravotnickym pracovnikem.
Infuzi ptipravku musite provadét presne podle instrukei tak, abyste se vyhnuli pfenosu bakterii. Nikdy
si nesmite podavat piipravek o samote, vZdy musi byt pfitomen zdravotnicky pracovnik se
zkuSenostmi s pripravou Iéku, kanylaci, podavanim léku a sledovanim nezadoucich ucinkd.

Davka ptipravku, kterd Vam bude podéana, zavisi na onemocnéni a Vasi télesné hmotnosti a bude
urcena Vasim lékafem (prosim C¢téte bod ,,Instrukce pro odborny personal®, ktery je na konci této
ptibalové informace).

Na zacatku infuze by mél byt Flebogamma DIF podavan intraven6zné s pocatecni rychlosti
(0,01-0,02 ml/kg/min). Pokud snasite infuzi dobte, muze Vas 1ékat jeji rychlost postupné zvysit az na
(0,1 ml/kg/min).

Pouziti u déti starsich 2 let

Davkovani u déti se nelisi od davek pro dospélé, protoze podani zavisi na typu onemocnéni a télesné
hmotnosti ditéte.
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JestliZe jste uzil(a) vice piipravku Flebogamma DIF, nez jste mél(a)

Je-1i podana davka Flebogamma DIF vyssi nez ma byt, Vas organizmus mutze byt ptetizen nadbytkem
tekutiny. Toto mliZe nastat zejména tehdy, jste-li rizikovy pacient, napt. vyssiho véku, nebo jestlize
mate problémy se srdcem nebo ledvinami. Okamzit€ informujte svého 1ékare.

JestliZe jste zapomnél(a) uZzit pripravek Flebogamma DIF

Okamzité informujte 1ékaie nebo 1ékarnika a fid’te se jejich pokyny.
Nesmi Vam byt podana dvojnasobna davka, aby se nahradila vynechana davka.

Mate-l1i jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékare, lékarnika
nebo zdravotni sestry.

4. MozZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miiZze mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Vzacné a v izolovanych pripadech byly hlaseny nasledujici nezadouci ucinky v souvislosti s

imunoglobuliny. Bezodkladné vyhledejte 1ékaiskou péci v pripadé, Ze se béhem nebo po podani

infuze vyskytnou nasledujici nezadouci ucinky:

° Nahly pokles krevniho tlaku a v ojediné€lych ptipadech anafylakticky Sok (jehoz znamky jsou
z¢ervenani, snizeni krevniho tlaku, palpitace, sipani, kaslani, kychani a obtizné dychani a dalsi),
dokonce i kdyz se u pacienta pii predchozich aplikacich nevyskytly zddné znamky

ptecitlivélosti.

° Ptipady pfechodné neinfekcni meningitidy (jejiz znamky jsou bolest hlavy, uzkost nebo
svétloplachost, strnula §ije).

° Pripady pfechodného snizeni poctu cervenych krvinek (reverzibilni hemolytické
anémie/hemolyzy).

Pripady doc¢asnych koznich reakci (nezadouci ucinek na vasi kizi).
Zvyseni kreatininu v plazmé (test hodnotici funkci ledvin) a/nebo akutni selhani ledvin (jehoz
znamky jsou bolest dolni Casti zad, inava, snizené mnoZstvi moce).

° Tromboembolické reakce jako srdecni infarkt (svirdni v oblasti hrudniku s pocitem rychle
bijiciho srdce), mozkova ptihoda (ochablost svall v obli¢eji, rukou nebo nohou, porucha feci
nebo neporozumeéni fe€i ostatnich, ktefi mluvi) plicni embolie (zkraceni dechu, bolest na hrudi a
unava) a hluboké Zilni trombodzy (bolest a otoky koncetin).

° Ptipady akutniho plicniho poskozeni v souvislosti s transfuzi (TRALI), které zpisobuje hypoxii
(nedostatek kysliku), dyspnoe (ztizené dychani), tachypnoe (zrychlené dychani), cyanozu
(nedostatek kysliku v krvi), hore¢ku a hypotenzi.

Jiné nezadouci ¢inky:

Casté (mohou se vyskytnout az u 1 z 10 infuzi):
o bolesti hlavy

o horecka (zvysena télesna teplota)

o tachykardie (zrychleni srde¢ni ¢innosti)

o snizeny krevni tlak

Méné ¢asté (mohou se vyskytnout azZ u 1 ze 100 infuzi):
zanét pradusek

zanét nosohltanu

zavraté

zvySeny krevni tlak

zvyseni krevniho tlaku
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sipani

produktivni kaSel

bolest biicha (vEetné bolesti v horni ¢asti)
prijem

zvraceni

nauzea

koptivka

svédeéni

kozni vyrazka

bolesti zad

myalgie (bolesti svalit)

artralgie (bolesti kloubtt)

ztuhlost (pocit chvéni z chladu) nebo zimnice
bolest

reakce v misté vpichu

pozitivni Coombsiiv test

snizeni krevniho tlaku

Vzacné (mohou se vyskytnout az u 1 z 1 000 infuzi):

ptecitlivélost

abnormalni chovéani
migréna

kolisavy krevni tlak
z¢ervenani (az zrudnuti)
kasel

astma

dusnost (ztizené dychani)
epistaxe (krvaceni z nosu)
nepiijemny pocit v nosu
laryngedlni bolest
kontaktni dermatitida
hyperhidroza (nadmérné poceni)
vyrazka

svalové krece

bolest sije

bolest v koncetiné
zadrzovani moci

astenie (télesna slabost)
bolest na hrudi

reakce v miste infuze (erytém, extravazace, zanét, bolest)
reakce v miste vpichu (zahrnuji edém v misté vpichu, bolesti, svédéni a otok)

periferni otok

zvySena hladina alaninaminotransferazy (jaterni transaminazy)

Dalsi nezadouci ucinky u déti a dospivajicich

U déti byl pozorovan vyssi vyskyt bolesti hlavy, horecky, zvysené tepové frekvence a nizkého

krevniho tlaku nez u dospélych.

Hlaseni nezadoucich ucinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucink, sdélte to svému 1ékari, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejn¢ postupujte v piipade jakychkoli nezddoucich Gcinkd, které nejsou uvedeny

v této ptibalové informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkt uveden¢ho v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inkd muizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.
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5. Jak pripravek Flebogamma DIF uchovavat

Uchovavejte tento pfipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na stitku a krabi¢ce za EXP.
Uchovavejte pfti teploté do 30 °C. Chraiite pfed mrazem.

Roztok ma byt Ciry nebo slabé opalescentni. Nepouzivejte tento ptipravek, pokud si vS§imnete, ze
roztok neni ¢iry nebo obsahuje ¢astice.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co Flebogamma DIF obsahuje

- Lécivou latkou ptipravku Flebogamma DIF je Immunoglobulinum humanum normale 50 mg
v jednom ml, ze kterého nejméné 97% tvoti IgG.

Jedna 10 ml injek¢ni lahvicka obsahuje: 0,5 g Immunoglobulinum humanum normale
Jedna 50 ml injek¢ni lahvicka obsahuje: 2,5 g Immunoglobulinum humanum normale
Jedna 100 ml injek¢ni lahvicka obsahuje: 5 g Immunoglobulinum humanum normale

Jedna 200 ml injek¢ni lahvicka obsahuje: 10 g Immunoglobulinum humanum normale
Jedna 400 ml injek¢ni lahvicka obsahuje: 20 g Immunoglobulinum humanum normale

Zastoupeni jednotlivych podtiid IgG je ptiblizné: 66,6% IgGi, 28,5% IgG»; 2,7% IgGs a
2,2% IgGa. Obsah stopového mnozstvi IgA (niz§i nez 50 mikrograma/ml).

- Pomocnymi latkami jsou sorbitol a voda pro injekei (viz bod 2. pro dalsi informaci o
pomocnych latkach).

Jak Flebogamma DIF vypada a co obsahuje toto baleni

Flebogamma DIF je infuzni roztok. Roztok je ¢iry nebo lehce opalescentni a bezbarvy az nazloutly.
Flebogamma DIF je dodavan jako 0,5 g/10 ml, 2,5 g/50 ml, 5 g/100 ml, 10 g/200 ml nebo 20 g/400 ml
roztoku v injek¢ni lahvicce.

Velikost baleni: 1 injekéni lahvicka.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Instituto Grifols, S.A.

Can Guasc, 2 - Parets del Valles

08150 Barcelona - Spanélsko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:
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AT/BE/BG/EE/ES/HR/HU/IE/LV/
LT/LU/MT/NL/RO/SI/SK/UK(NT)
Instituto Grifols, S.A.
Tel: +34 93 571 01 00

CZ
Grifols S.R.O.
Tel: +4202 2223 1415

DK/FI/IS/NO/SE
Grifols Nordic AB
Tel: +46 8 441 89 50

IT
Grifols Italia S.p.A.
Tel: +39 050 8755 113

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

CY/EL

Instituto Grifols, S.A.
TnA: +34 93 571 01 00

DE

Grifols Deutschland GmbH
Tel: +49 69 660 593 100

FR

Grifols France
Tél: +33 (0)1 53 53 08 70

PL

Grifols Polska Sp. z o. o.
Tel: +48 22 378 85 60

Tato pribalova informace byla naposledy revidovaina MM.RRRR

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé ptipravky http://www.ema.europa.cu.

Nasledujici informace jsou ureny pouze pro zdravotnické pracovniky (viz bod 3 pro dalsi informaci):

Davkovani a zpusob podani

Velikost davky a rezim davkovani zavisi na indikaci.

Déavkovani se tidi podle individudlniho stavu pacienta v zavislosti na klinické odpovedi. Davka
podavana na zakladé t€lesné hmotnosti miize vyzadovat upravu u pacientll s podvahou nebo nadvahou.
Nasledujici rezim davkovani mize slouzit jako navod.

Doporucené davky jsou uvedené v nasledujici tabulce:

Indikace

Davka

Interval infuzi

Substituéni 1é¢ba:

Syndrom primarniho imunodeficitu

Pocatecni davka:

0,4-0,8 g/kg
Udrzovaci davka: kazdé 3 - 4 tydny
0,2-0,8 g/kg

Sekundérni imunodeficience 0,2-0,4g/kg kazdé 3 - 4 tydny

Profylaxe spalnicek pied expozici / po expozici:

s PID/SID

Profylaxe po expozici u vnimavych 0,4 g/kg Co nejdfive v ramci 6 dnd, ptipadné

pacientl opakovang po 2 tydnech k udrzeni
hladiny protilatek proti viru
spalnicek v séru > 240 mIU/ml

Profylaxe po expozici u pacientl 0,4 g/kg K udrzovaci 1écbé se poda jako

davka navic do 6 dntl po expozici.
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Indikace Davka Interval infuzi

Profylaxe pted expozici u pacientti 0,53 g/kg Pokud pacient dostava udrzovaci
s PID/SID davku nizsi nez 0,53 g/kg kazdé
3 - 4 tydny, ma byt tato davka
jednou zvySena na nejméné

0,53 g/kg.
Imunomodulace:
Primarni imunitni trombocytopenie 0,8-1gkg 1. den, ptipadné opakovat jedenkrat
béhem 3 dnl
nebo
0,4 g/kg/den po dobu 2 - 5 dni
Guillain-Barrého syndrom 0,4 g/kg/den po dobu 5 dni
Kawasakiho nemoc 2 g/kg jako jednu davku spolu s kyselinou
acetylsalicylovou
Chronicka zanétliva demyelinizacni Pocatecni davka:
polyradikuloneuropatie (CIDP) 2 g/kg v rozdélenych davkach béhem
2 -5 dni
Udrzovaci davka:
1 g/kg v rozdélenych davkach béhem
1 - 2 dni kazdé 3 tydny
Multifokalni motorickéd neuropatie Pocatecni davka:
(MMN) 2 g/kg v rozdélenych davkach béhem

2 - 5 po sob¢ nasledujicich dni
Udrzovaci davka:

1 g/kg kazdé 2 - 4 tydny
nebo
2 g/kg v rozdélenych davkach béhem

2 - 5 dni kazdych 4 - 8 tydni

Flebogamma DIF by mél byt béhem prvnich 30 minut podavan intravendzné s pocatecni rychlosti
0,01-0,02 ml/kg/min. Je-li infuze pacientem dobfe sndsena, 1ze rychlost postupné zvysit az na
maximum 0,1 ml/kg/min.

V prubéhu studie u pacientt s chronickou ITP bylo dosazeno vyznamného zvysSeni hladin krevnich
desticek (64 000/ul), ackoli nebylo dosazeno normalnich hladin.

Pediatricka populace

Protoze davka je uréena pro kazdou indikaci podle télesné hmotnosti a upravena podle konkrétnich
podminek, davkovani u déti se nelisi od davek pro dospélé.

Inkompatibility

Flebogamma DIF nesmi byt misen s jinymi lé¢ivymi pfipravky nebo intravenoznimi roztoky. Podava
se pouze oddélené od jinych piipravki intravendzné.

Zv1astni upozornéni
Sorbitol

Pacientiim s hereditarni intoleranci fruktézy nesmi byt tento piipravek podan, pokud to neni
nezbytné nutné.
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U malych déti (do 2 let) nemusi byt hereditarni intolerance fruktézy (HIF) jeSté
diagnostikovana. Lécivé pripravky (obsahujici sorbitol/fruktézu) podivané intravenézné mohou
byt Zivot ohroZujici a musi byt u této populace kontraindikovany, s vyjimkou pripadi, kdy je
podani z klinického hlediska naprosto nezbytné a nejsou dostupné Zadné alternativy 1écby.

U kazdého pacienta musi byt pfed podanim tohoto lé¢ivého piipravku zjisténa podrobna
anamnéza se zaméfenim na symptomy HIF.

Je dirazn¢ doporuceno pii kazdém podavani pripravku Flebogamma DIF zaznamenavat nazev a Cislo
Sarze aplikovaného ptipravku z diivodl zabezpeceni spojeni mezi pacientem a Cislem Sarze ptipravku.

Navod k pouziti pripravku, zachdzeni s nim a jeho likvidaci
Pted aplikaci je tfeba piipravek zahtat na pokojovou teplotu (ne vice nez 30 °C).

Roztok ma byt Ciry nebo slabé opalescentni. Nepouzivejte piipravek Flebogamma DIF, ktery neni Ciry
nebo obsahuje ¢astice.

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Flebogamma DIF 100 mg/ml infuzni roztok
Immunoglobulinum humanum normale (IVIg)

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, nez za¢nete tento pripravek pouZivat,
protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat pfecist znovu.

- Mate-l1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento pripravek byl prfedepsan vyhradn¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich Gcinkt, sd€lte to svému lékafi, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejne postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci:

Co je pripravek Flebogamma DIF a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Flebogamma DIF pouZivat
Jak se ptipravek Flebogamma DIF pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Flebogamma DIF uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

SNk L~

1. Co je pripravek Flebogamma DIF a k ¢emu se pouziva
Co je pripravek Flebogamma DIF

Flebogamma DIF obsahuje normdlni lidsky imunoglobulin, vysoce ¢isténou bilkovinu ziskanou

z lidské plazmy (¢ast krve od darcit). Tento 1€k patii do skupiny 1é¢iv nazyvanych intravendzni
imunoglobuliny. Tato 1é¢iva se pouzivaji u pacientd v situacich, kdy jejich obranny systém dostate¢né
nepracuje.

K ¢emu se pripravek Flebogamma DIF pouziva

Lécba dospélych, déti a dospivajicich (2-18 let), ktefi nemaji vhodné protilatky (Flebogamma DIF se
pouziva jako nahrazujici 1é¢ba). Zahrnuje dvé skupiny:

o Pacienti s primarnim syndromem potla¢ené obranyschopnosti (PID), vrozenym nedostatkem
protilatek (skupina 1).

o Pacienti se sekundarnim syndromem potlacené obranyschopnosti (SID) se zavaznymi nebo
opakovanymi infekcemi, u nichZ nebyla u¢inna antimikrobialni 1é¢ba, a bud’ u nich bylo
zaznamendno prokazané selhani specifickych protilatek (PSAF)* nebo maji hladiny IgG
v séru < 4 g/l (skupina 2)

*PSAF = neschopnost dosdhnout alespont dvojnasobného zvysenti titru IgG protilatek proti vakeing
s pneumokokovym polysacharidovym a polypeptidovym antigenem

Lécba vnimavych dospélych, déti a dospivajicich (2 — 18 let), u nichz aktivni vakcinace proti
spalnickam neni indikovana nebo se nedoporucuje.

Lécba dospélych, déti a dospivajicich (2-18 let) s uré¢itym autoimunitnim onemocnénim
(imonomodulace). Zahrnuje pét skupin:

o Primérni imunitni trombocytopénie (ITP), kdy je vyrazné snizeny pocet krevnich desticek
v krevnim fecisti. Krevni desti¢ky jsou dilezitou soucasti procesu srazeni krve a sniZeni jejich
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poc¢tu muze vést k nezddoucimu krvaceni a vzniku podlitin. Piipravek je také pouzivan u
pacientt v piipadé vysokého rizika krvaceni nebo pted chirurgickym zakrokem k Gpravé poctu
krevnich desticek.

o Guillian-Barrého syndrom, kdy imunitni systém poskozuje nervy a tim jim brani ve spravné
funkeci.
. Kawasakiho onemocnéni (v tomto ptipad€ ve spojeni s 1écbou kyselinou acetylsalicylovou) —

rozsifeni cév (tepen) u déti.

o Chronicka zanétliva demyeliniza¢ni polyradikuloneuropatie (CIDP), vzacné a progresivni
onemocnéni zplisobujici slabost koncetin, necitlivost, bolest a tinavu.

. Multifokalni motorickd neuropatie (MMN), vzacné onemocnéni zplsobujici pomalou
progresivni asymetrickou slabost koncetin bez ztraty smyslového vnimani.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zanete piipravek Flebogamma DIF pouZivat
Nepouzivejte Flebogamma DIF

- Jestlize jste alergicky/a na lidsky normalni imunoglobulin nebo na kteroukoli dalsi slozku
tohoto ptipravku (uvedenou v bod¢ 6).

- Jestlize nemate v krvi dostatek imunoglobulint typu IgA nebo se vytvorily protilatky proti IgA.

- Jestlize mate nesnasenlivost fruktozy, pomérmne vzacny vrozeny stav, kdy se nevytvaii enzym
pro rozlozeni fruktozy. Protoze u kojencti a malych déti (ve véku 0-2 roky) nemusi byt vrozena
intolerance fruktozy jesté rozpozndna a mize byt smrtelna tento piipravek jim nesmi byt podan
(viz zvlastni upozornéni o pomocnych latkach na konci tohoto bodu).

Upozornéni a opatieni

Pied pouzitim ptipravku Flebogamma DIF se porad’te se svym lékafem, I€karnikem nebo zdravotni
sestrou.

Nekteré nezadouci u¢inky se mohou vyskytnout ¢astéji:

° v pripad€ vysokeé rychlosti podani infuze

° jestlize byl Flebogamma DIF aplikovan poprvé, nebo byla lécba pievedena z jiného
alternativniho lidského normalniho imunoglobulinu (IVIg), nebo uplynul-li dlouhy ¢asovy
interval od posledni aplikace infuze (napf. nékolik tydnti). V takovych piipadech budete béhem
celé infuze a po dobu jedné hodiny po ni peclive sledovani pro piipadné zjisténi nezadoucich
ucinkd.

Alergické reakce se vyskytuji vzacné. Mohou se vyskytnout zejména tehdy, jestlize ve Vasi krvi je
nedostatek imunoglobulind typu IgA nebo se vytvaii anti-IgA protilatky.

Pacienti s moznymi rizikovymi faktory

Prosim, informujte 1ékate, pokud se Vas néktery z nasledujicich stavii a/nebo onemocnéni tyka, jelikoz
u pacientd s existujicimi rizikovymi faktory pro vznik trombodzy (tvorba krevnich srazenin v krvi) je
tteba kontroly. Zejména informujte 1ékate, pokud mate:

diabetes
. vysoky krevni tlak
. prodélané vaskularni onemocnéni nebo trombozu
. nadvahu
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. pokles krevniho objemu
. onemocnéni, které zvySuje viskozitu krve
. vék nad 65 let

Pacienti s ledvinovymi potizemi

Pokud mate onemocnéni ledvin a je Vam poprvé podan piipravek Flebogamma DIF, mohou se zhorsit
Vase potize s ledvinami.

Vas lékar zvazi rizikové faktory a ucini opatfeni, jako jsou sniZeni rychlosti infuze nebo ukonceni
lécby.

Vliv na vySetfeni krve

Po podéni pfipravku Flebogamma DIF mohou byt vysledky urcitych krevnich testi (serologické testy)
po urcitou dobu ovlivnény. Jestlize jsou u Vas provadény krevni testy po podani Flebogamma DIFu,
oznamte osobg, ktera Vam krev odebira, nebo 1ékati, Ze jste dostal/a tento 1€k.

Zvl1astni bezpe€nostni upozornéni

Pti vyrobé 1éCivych pripravki z lidské krve nebo plazmy je dodrzovana fada opatieni zabraiujicich
prenosu infekce na pacienty. Patii sem:

. peclivy vybér darct krve a plazmy, ktery vylucuje mozné prenasece infek¢nich onemocnéni.

. testovani kazdého vzorku plazmy na pfitomnost virt a infekci.

. zahrnuti krokd, pti nichz jsou inaktivovany nebo odstranény viry v procesu zpracovani krve
a plazmy.

Ptes vSechna tato opatieni pfi ptiprave 1€kt vyrabénych z lidské krve nebo plazmy nelze moznost
prenosu infekce zcela vyloucit. To plati i pro jakékoli neznamé nebo vznikajici viry ¢i jiné infekce.

Ptijatd opatfeni jsou povazovana za u¢inna u virt s lipidovym obalem, jako jsou virus lidské imunitni
nedostatecnosti (HIV), virus hepatitidy B a virus hepatitidy C a virti bez lipidového obalu viru
hepatitidy A a parvoviru B19.

Imunoglobuliny nebyly spojovany s infekcemi viru hepatitidy typu A a parvoviru B19, ptfedpoklada
se, Ze obsah protilatek proti t€émto infekcim, které jsou obsazeny v tomto piipravku, ve velké miie
prispiva k virové bezpecnosti.

Diirazné se doporucuje, aby pokazdé, kdy je Vam podavan ptipravek Flebogamma DIF, byly
zaznamenany nazev a Cislo Sarze 1éku (uvedené na ozna¢eni na obalu a krabicce po Lot nebo ¢.8.), aby
se zachoval zaznam o pouzitych Sarzich.

Déti a dospivajici

V priubéhu infuze piipravku Flebogamma DIF musi byt sledovany zakladni fyziologické funkce
(t€lesna teplota, krevni tlak, tepova frekvence a dechova frekvence).

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Flebogamma DIF

] Informujte svého lékare nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate nebo které jste v neddvné
dobé¢ uzival(a).

. Utinek na vakciny: Flebogamma DIF miize utlumit G¢inek n&kterych typt virovych vakcin
(zivé oslabené virové vakciny). V piipad¢€ zardének, priusnic a planych nestovic musi uplynout
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doba 3 mésicti po podani tohoto 1é¢ivého ptipravku a pfed podanim této vakciny. V pfipadé
spalnicek je tato doba az do 1 roku.

° Béhem [écby ptipravkem Flebogamma DIF se vyhnéte soubéznému pouzivani ptipravkd, které
zvysuji vylucovani vody z téla (klickova diuretika).

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€éhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mtzete byt t€hotnd, nebo planujete ot€hotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo lékarnikem diive, nez zaCnete tento piipravek uzivat.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

U pacientli se mohou vyskytnout nezadouci ucinky (napt. zavraté, nauzea) béhem lécby, které by
mohly mit vliv na fizeni nebo obsluhu stroju.

Flebogamma DIF obsahuje sorbitol

Sorbitol je zdrojem fruktozy. Pokud mate (nebo Vase dité ma) vrozenou nesnasenlivost
fruktézy, coZ je vzacné genetické onemocnéni, nesmi Vam (nebo Vasemu ditéti) byt tento 1é¢ivy
pripravek podan. Pacienti s vrozenou nesnasenlivosti fruktézy nejsou schopni rozlozit fruktézu,
coZ muZe zpusobit zivazné neZadouci ucinky.

Informujte 1ékai‘e pied zahajenim 1éCby timto piipravkem, pokud mate (nebo Vase dité ma)
vrozenou nesnasenlivost fruktézy nebo pokud Vase dité nemiiZe jist sladké potraviny nebo pit
sladké napoje, protoZe mu to zpilisobuje pocit na zvraceni, zvraceni nebo neprijemné pocity jako
nadymani, Zalude¢ni ki‘eCe nebo prijem.

Flebogamma DIF obsahuje sodik

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje mén¢ nez 7,35 mg sodiku (hlavni slozka kuchynské soli) v 100 ml.
To odpovida 0,37 % doporuceného maximalniho denniho piijmu sodiku potravou pro dosp¢€lého.

3. Jak se pripravek Flebogamma DIF pouZiva

Flebogamma DIF je urcen k infuzi do Zily (intraveno6zni aplikaci). Piipravek si mizete aplikovat,
pokud jste byl/a dostate¢né vyskolen/a nemocni¢nim personalem nebo zdravotnickym pracovnikem.
Infuzi ptipravku musite provadét presné podle instrukci tak, abyste se vyhnuli pfenosu bakterii. Nikdy
si nesmite podavat piipravek o samote, vZdy musi byt pfitomen zdravotnicky pracovnik se
zkuSenostmi s pripravou Iéku, kanylaci, podavanim léku a sledovanim nezadoucich ucinki.

Davka ptipravku, kterd Vam bude podéana, zavisi na onemocnéni a Vasi télesné hmotnosti a bude
urcena Vasim lékafem (prosim ¢téte bod ,,Instrukce pro odborny personal®, ktery je na konci této
ptibalové informace).

Na zacatku infuze by mél byt Flebogamma DIF podavan intraven6zné s pocatecni rychlosti

(0,01 ml/kg/min). Pokud snasite infuzi dobte, mize Vas 1ékar jeji rychlost postupné zvysit az na
0,08 ml/kg/min.

Pouziti u déti starsich 2 let

Davkovani u déti se nelisi od davek pro dospélé, protoze podani zavisi na typu onemocnéni a télesné
hmotnosti ditéte.
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JestliZe jste uzil(a) vice piipravku Flebogamma DIF, neZ jste mél(a)

Je-1i podana davka Flebogamma DIF vyssi nez ma byt, Vas organizmus mtize byt pretizen nadbytkem
tekutiny. Toto mliZe nastat zejména tehdy, jste-li rizikovy pacient, napt. vyssiho véku, nebo jestlize
mate problémy se srdcem nebo ledvinami. Okamzit€ informujte svého 1ékare.

JestliZe jste zapomnél(a) uZzit pripravek Flebogamma DIF

Okamzité informujte 1ékaie nebo 1ékarnika a fid’te se jejich pokyny.
Nesmi Vam byt podana dvojnasobna davka, aby se nahradila vynechana davka.

Mate-l1i jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékare, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miiZze mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Vzacné a v izolovanych pripadech byly hlaseny nasledujici nezadouci ucinky v souvislosti s

imunoglobuliny. Bezodkladné vyhledejte 1ékaiskou péci v pripadé, Ze se béhem nebo po podani

infuze vyskytnou nasledujici nezadouci icinky:

° Nahly pokles krevniho tlaku a v ojediné€lych ptipadech anafylakticky Sok (jehoz znamky jsou
z¢ervenani, snizeni krevniho tlaku, palpitace, sipani, kaslani, kychani a obtizné dychani a dalsi),
dokonce i kdyz se u pacienta pii predchozich aplikacich nevyskytly zddné znamky

ptecitlivélosti.

° Ptipady pfechodné neinfekéni meningitidy (jejiz znamky jsou bolest hlavy, uzkost nebo
svétloplachost, strnula §ije).

° Ptipady pfechodného snizeni poctu Cervenych krvinek (reverzibilni hemolytické
anémie/hemolyzy).

Ptripady doc¢asnych koznich reakci (nezadouci ucinek na vasi kizi).
Zvyseni kreatininu v plazmé (test hodnotici funkci ledvin) a/nebo akutni selhani ledvin (jehoz
znamky jsou bolest dolni Casti zad, inava, snizené mnoZstvi moce).

° Tromboembolické reakce jako srdecni infarkt (svirani v oblasti hrudniku s pocitem rychle
bijiciho srdce), mozkova ptihoda (ochablost svall v obli¢eji, rukou nebo nohou, porucha feci
nebo neporozumeéni feci ostatnich, ktefi mluvi), plicni embolie (zkraceni dechu, bolest na hrudi
a tnava a hlubokeé zilni trombozy (bolest a otoky koncetin).

° Ptipady akutniho plicniho poskozeni v souvislosti s transfuzi (TRALI), které zpisobuje hypoxii
(nedostatek kysliku), dyspnoe (ztizené dychani), tachypnoe (zrychlené dychani), cyanozu
(nedostatek kysliku v krvi), hore¢ku a hypotenzi.

Jiné nezadouci u¢inky:

Velmi ¢asté (mohou se vyskytnout u vice nez 1 z 10 infuzi):
o bolesti hlavy

Casté (mohou se vyskytnout aZ u 1 z 10 infuzi):

o tachykardie (zrychleni srdecni ¢innosti)

o hypotenze (nizky krevni tlak)

o horecka (zvySena télesna teplota)

o ztuhlost (pocit chvéni z chladu) nebo zimnice
. pocit na zvraceni

. zvraceni

o bolesti zad

o myalgie (bolesti svalit)
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Méné ¢asté (mohou se vyskytnout az 1 ze 100 infuzi):
precitlivélost

influenza (chiipka)

zavrate

ties

fotofobie (precitlivélost viuci svétlu)

pocit porusené rovnovahy

hypertenze (vysoky krevni tlak)

sipani

bolest bficha (vCetne bolesti v horni ¢asti)
prijem

nadymani

svédeéni

kozni vyrazka

nepiijemny pocit v koncetiné

svalové kieCe nebo svalové napéti

bolest sije

bolest v koncetiné

nepiijemny pocit na hrudi / bolest na hrudi
unava

pocit chladu

malatnost

periferni otok

zrychleni srde¢ni ¢innosti

zhmozdéniny

mocova infekce

aseptickd meningitida (neinfekéni meningitida)
sniZeni poctu Cervenych a bilych krvinek
anorexie (ztrata chuté k jidlu)

nespavost

kotenovy syndrom (bolest §ije nebo zad a jiné piiznaky jako snizené Citi, brnéni a slabost pazi
nebo nohou)

vazovagalni synkopa (pfechodna ztrata védomi)
konjunktivitida (zanét o¢nich spojivek)
makulopatie (onemocnéni makuly, skvrny na o¢ni sitnici)
rozmazané vidéni

bolest usi

cyanoza (namodralé zbarveni klize)
zvySeni nebo snizeni nebo krevniho tlaku
z¢ervenani (aZ zrudnuti)

modfiny

tromboza

lymfedém

dusnost (ztizené dychani)

epistaxe (krvaceni z nosu)

nadmérna tvorba hlenu v zadni ¢asti nosu
bolest dutin

syndrom kasle z hornich cest dychacich
nepiijemny pocit v bfise a rozpéti bricha
sucho v tstech

hemateméza (zvraceni krve)

akné

alopecie (vypadavani vlasi a ochlupeni)
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hyperhidroza (nadmérné poceni)
ekchymoza (rozsahla kozni podlitina)
erytém (zCervenani kiize)

artralgie (bolest kloubit)

nepiijemny pocit ve svalech a kostech
reakce na infuzi a reakce v misté vpichu (zahrnuji zarudnuti v misté vpichu a bolest v misté
vpichu)

pocit neklidu (nervozita)

ptiznaky podobné chtipce

celkové zhorseni fyzického zdravi
snizeni hladiny hemoglobinu

zvySeny pocet retikulocytt

zpomaleni srde¢ni ¢innosti

Dalsi nezadouci u¢inky u déti a dospivajicich
U déti byl pozorovan vyssi vyskyt bolesti hlavy, zimnice, horecky, nauzea, zvraceni, nizkého krevniho
tlaku, zvysené tepové frekvence a bolesti zad nez u dospélych. Cyandza (nedostatek kysliku v krvi)

byla hlasena u jednoho ditéte, a nebyla hlasena u zadného dospélého.

Nezadouci u€inky je mozné zmirnit pfechodem na ptipravek Flebogamma DIF 50 mg/ml. Jestlize
mate horsi nezadouci Gcinky, porad’te se prosim se svym lékarem.

Hlaseni nezadoucich uc¢inku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich t€inkd, sdélte to svému 1ékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejn¢ postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich ucéinkt, které nejsou uvedeny

v této ptibalové informaci. Nezadouci G€inky mtizete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkt uveden¢ho v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inkd mtizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Flebogamma DIF uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na §titku a krabi¢ce za EXP.

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C. Chrarite pfed mrazem.

Roztok ma byt Ciry nebo slabé opalescentni. NepouZzivejte tento ptipravek, pokud si vS§imnete, ze
roztok neni Ciry nebo obsahuje Castice.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni poméahaji chranit zZivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalSi informace

Co Flebogamma DIF obsahuje

- Lécivou latkou ptipravku Flebogamma DIF je Immunoglobulinum humanum normale 100 mg
v jednom ml, ze kterého nejméné 97% tvoti IgG.

Jedna 50 ml injekéni lahvicka obsahuje: 5 g normalniho lidského imunoglobulinu
Jedna 100 ml injek¢ni lahvicka obsahuje: 10 g normalniho lidského imunoglobulinu
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Jedna 200 ml injek¢ni lahvicka obsahuje: 20 g normalniho lidského imunoglobulinu

Zastoupeni jednotlivych podttid 1gG je ptiblizné: 66,6% IgGi, 27,9% IgG»; 3,0% IgGs a
2,5% IgGa. Obsah stopového mnozstvi IgA (nizsi nez 100 mikrogramt/ml).

- Pomocnymi latkami jsou sorbitol a voda pro injekci (viz bod 2. pro dalsi informaci o
pomocnych latkach).

Jak Flebogamma DIF vypada a co obsahuje toto baleni

Flebogamma DIF je infuzni roztok. Roztok je ¢iry nebo lehce opalescentni a bezbarvy az nazloutly.
Flebogamma DIF je dodavan jako 5 g/50 ml, 10 g/100 ml a 20 g/200 ml.

Velikost baleni: 1 injekéni lahvicka.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Instituto Grifols, S.A.

Can Guasc, 2 - Parets del Vallés

08150 Barcelona - Spanélsko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

AT/BE/BG/EE/ES/HR/HU/IE/LV/ CY/EL
LT/LU/MT/NL/RO/SI/SK/UK(NI) Instituto Grifols, S.A.
Instituto Grifols, S.A. TnA: +34 93 571 01 00
Tel: +34 93 571 01 00

CZ DE

Grifols S.R.O. Grifols Deutschland GmbH
Tel: +4202 2223 1415 Tel: +49 69 660 593 100
DK/FI/IS/NO/SE FR

Grifols Nordic AB Grifols France

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

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

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina MM.RRRR

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky http://www.ema.europa.eu.

Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky (viz bod 3 pro dalsi informaci):
Dévkovani a zpiisob podani

Velikost davky a rezim davkovani zavisi na indikaci.
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Davkovani se fidi podle individudlniho stavu pacienta v zavislosti na klinické odpovédi. Davka
podavana na zakladé t€lesné hmotnosti miize vyzadovat upravu u pacientl s podvahou nebo nadvahou.
Nasledujici rezim davkovani miize slouzit jako navod.

Doporucené davky jsou uvedené v nasledujici tabulce:

Indikace

| Divka

Interval infuzi

Substituéni 1é¢ba:

Syndrom primarniho imunodeficitu

Pocatecni davka:
0,4-0,8 g/kg

0,2 -0,8 g/kg

Udrzovaci davka:

kazdé 3 - 4 tydny

Sekundarni imunodeficience

0,2-0,4 g/kg

kazdé 3 - 4 tydny

Profylaxe spalnic¢ek pied expozici / po expozici:

Profylaxe po expozici u vnimavych 0,4 g/kg Co nejdiive v ramci 6 dnt, ptipadné
pacient opakované po 2 tydnech k udrzeni
hladiny protilatek proti viru
spalni¢ek v séru > 240 mIU/ml
Profylaxe po expozici u pacientli 0,4 g/kg K udrzovaci 1écbe se poda jako
s PID/SID davka navic do 6 dnil po expozici.
Profylaxe pted expozici u pacientli 0,53 g/kg Pokud pacient dostava udrzovaci
s PID/SID davku nizsi nez 0,53 g/kg kazdé
3 - 4 tydny, ma byt tato davka
jednou zvySena na nejméné
0,53 g/kg.
Imunomodulace:
Primarni imunitni trombocytopenie 0,8-1g/kg 1. den, pripadné opakovat jedenkrat
béhem 3 dni
nebo
0,4 g/kg/den po dobu 2 - 5 dni
Guillain-Barrého syndrom 0,4 g/kg/den po dobu 5 dni
Kawasakiho nemoc 2 g/kg jako jednu davku spolu s kyselinou

acetylsalicylovou

Chronicka zanétliva demyelinizacni
polyradikuloneuropatie (CIDP)

Pocatecni davka:
2 g/kg

1 g/kg

Udrzovaci davka:

v rozdélenych davkach béhem
2 -5 dni

v rozdélenych davkach béhem
1 - 2 dni kazdé 3 tydny

Multifokalni motorickéd neuropatie
(MMN)

Pocateéni davka:
2 g/kg

1 g/kg

nebo

2 g/kg

Udrzovaci davka:

v rozdélenych davkach béhem
2 - 5 po sob¢ nasledujicich dni

kazdé 2 - 4 tydny

v rozdélenych davkach béhem
2 - 5 dni kazdych 4 - 8§ tydni

Flebogamma DIF by mél byt béhem prvnich 30 minut podavén intravenoézné s pocatecni rychlosti
0,01 ml/kg/min. Je-li infuze nadale snasena, je rychlost ve druhych 30 minutach infuze

0,02 ml/kg/min. Je-li opét tolerovana, je rychlost ve tietich 30 minutach infuze 0,04 ml/kg/min.
Jestlize pacient infuzi dobfe snasi, muze se rychlost ve 30minutovych intervalech postupné zvySovat o
0,02 ml/kg/min az do maximalni rychlosti 0,08 ml/kg/min.
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Bylo hlaseno, Ze frekvence nezadoucich u¢inkd vici IVIg narusta s rychlosti infuze. Rychlost infuze
by méla byt na poCatku pomala. Jestlize se nevyskytnou zadné nezadouci ucinky, miize se pozd¢ji
rychlost pomalu zvysit az k nejvyssi rychlosti. U pacientii s nezadoucimi u€inky v minulosti se
doporucuje snizit rychlost infuze i v jeji pozdé€jsi fazi s limitem maximalni rychlosti do 0,04 ml/kg/min
nebo podat IVIg v 5% koncentraci.

Pediatricka populace

Protoze davka je ur¢ena pro kazdou indikaci podle t€lesné hmotnosti a upravena podle konkrétnich
podminek, davkovani u déti se nelisi od davek pro dospélé.

Inkompatibility

Flebogamma DIF nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi ptipravky nebo intravenoznimi roztoky. Podéva
se pouze oddélen¢ od jinych ptipravkid intraven6zné.

Zv1astni upozornéni
Sorbitol

Pacientiim s hereditarni intoleranci fruktézy nesmi byt tento piripravek podan, pokud to neni
nezbytné nutné.

U malych déti (do 2 let) nemusi byt hereditarni intolerance fruktézy (HIF) jesté
diagnostikovana. Lé¢ivé pripravky (obsahujici sorbitol/fruktézu) podavané intraven6zné mohou
byt Zivot ohroZujici a musi byt u této populace kontraindikovany, s vyjimkou pripadi, kdy je
podani z klinického hlediska naprosto nezbytné a nejsou dostupné Zadné alternativy 1écby.

U kazdého pacienta musi byt pfed podanim tohoto 1é¢ivého pripravku zjiSténa podrobna
anamnéza se zaméfenim na symptomy HIF.

Je dlrazn¢ doporuceno pii kazdém podavani ptipravku Flebogamma DIF zaznamenavat nazev a Cislo
Sarze aplikovaného ptipravku z divodli zabezpeceni spojeni mezi pacientem a Cislem Sarze pripravku.

Navod k pouziti pripravku, zachdzeni s nim a jeho likvidaci
Pred aplikaci je tfeba ptipravek zahiat na pokojovou teplotu (ne vice nez 30 °C).

Roztok ma byt Ciry nebo slabé opalescentni. Nepouzivejte pripravek Flebogamma DIF, ktery neni ¢iry
nebo obsahuje ¢astice.

Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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