I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Flebogamma DIF 50 mg/ml infusioonilahus.

2. KVALITATIHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Inimese normaalimmunoglobuliin (IVIg)

Uks ml sisaldab:
Inimese normaalimmunoglobuliin ................... 50 mg
(puhtusaste vihemalt 97% IgG-d)

Iga 10 ml viaal sisaldab 0,5 g inimese normaalimmunoglobuliini
Iga 50 ml viaal sisaldab 2,5 g inimese normaalimmunoglobuliini
Iga 100 ml viaal sisaldab 5 g inimese normaalimmunoglobuliini

Iga 200 ml viaal sisaldab 10 g inimese normaalimmunoglobuliini
Iga 400 ml viaal sisaldab 20 g inimese normaalimmunoglobuliini

IgG alaliikide osakaal (ligikaudused véartused):

IgGi  66,6%
IgG,  28,5%
IgGs  2,7%
IgGs  2,2%

Minimaalne leetritevastane IgG on 4,5 RU/ml.
IgA maksimaalne sisaldus on 50 mikrogrammi/ml.
Toodetud inimdoonorite plasmast.

Teadaolevat toimet omav abiaine:

Uks ml sisaldab 50 mg D-sorbitooli.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3.  RAVIMVORM
Infusioonilahus.
Lahus on lébipaistev vdi veidi opalestseeruv ja varvitu voi kergelt kollakas.

Flebogamma DIF on isotooniline, osmolaalsus on 240 kuni 370 mOsm/kg.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Asendusravi tiiskasvanutel ning lastel ja noorukitel (2...18 aastased) jargnevate seisundite korral:

- antikehade tootmise héirega primaarsed immuunpuudulikkuse siindroomid;

- sekundaarsed immuunpuudulikkused raskete v3i korduvate infektsioonidega patsientidel, kellel
ei ole olnud antimikroobne ravi efektiivne ning on kas tdestatud spetsiifilise antikeha
puudulikkus* voi seerumi IgG sisaldus < 4 g/1.



* Tdestatud spetsiifilise antikeha puudulikkus (proven specific antibody failure, PSAF) = IgG antikeha
tiiter ei tduse vahemalt kahekordseks pneumokoki antigeeni poliisahhariid- ja poliipeptiid vaktsiinide
suhtes

Leetrite kokkupuute-eelne/-jargne profiilaktika vastuvotlikel tdiskasvanutel, lastel ja noorukitel
(2...18 aastat), kelle aktiivne immuniseerimine on vastundidustatud vo1 mittesoovitatav.

Tuleb votta arvesse ka ametlikke soovitusi inimese immunoglobuliini intravenoosseks kasutamiseks
leetrite kokkupuute-eelseks/-jargseks profiilaktikaks ja aktiivseks immuniseerimiseks.

Immunomodulatsioon tdiskasvanutel, lastel ja noorukitel (2...18 aastased) jargnevate seisundite korral:

- primaarne immuuntrombotsiitopeenia (ITP) suure veritsusriskiga patsientidel voi
trombotsiilitide arvu korrigeerimiseks enne operatsioone:

- Guillaini-Barré siindroom;

- Kawasaki tdbi (koos atsetiiiilsalitsiililhappega, vt 4.2);

- krooniline poletikuline demiieliniseeriv poliiradikuloneuropaatia;
- multifokaalne motoorne neuropaatia.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi alustamine IVIg-ga ja selle jélgimine peab toimuma immuunsiisteemi héirete ravis kogenud arsti
jarelevalve all.

Annustamine

Annus ja annustamisskeem sdltuvad nédidustusest.

Soltuvalt kliinilisest tulemusest v3ib osutuda vajalikuks annuse individuaalne kohandamine igale
patsiendile. Ala- v6i tilekaalulistel patsientidel voib osutuda vajalikuks kehakaalul pohinevat annust
muuta. Alltoodud annustusskeemid on toodud suunisena.

Asendusravi primaarsete immuunpuudulikkuse siindroomide korral

Annustamisskeem peab tagama IgG madalaima piisikontsentratsiooni vihemalt 6 g/l voi populatsiooni
vanuse normaalses referentsvahemikus (moddetud enne jargmist infusiooni).
Tasakaalukontsentratsiooni (stabiilses olekus IgG sisaldused) saavutamiseks kulub ravi algusest

3...6 kuud. Alustamiseks on soovitatav ithekordne annus 0,4...0,8 g/kg, seejérel 0,2 g/kg iga

3...4 néddala jarel.

IgG madalaima pilisikontsentratsiooni 6 g/l saavutamiseks vajalik annus on 0,2...0,8 g/kg kuus.
Annustamisintervall parast tasakaalukontsentratsiooni saavutamist on kolm kuni neli nddalat.

IgG madalaim piisikontsentratsioon tuleb méérata ja hinnata vastavalt infektsioonide sagedusele.
Bakteriaalsete infektsioonide maira vihendamiseks vdib olla vajalik annuse suurendamine ja kdrgema
piisikontsentratsiooni saavutamine.

Asendusravi sekundaarsete immuunpuudulikkuste korral (mddratletud 16igus 4.1)

Soovitatav annus on 0,2...0,4 g/kg iga 3...4 nddala jarel.



IgG madalaimaid kontsentratsioone tuleb modta ja hinnata seoses infektsioonide esinemissagedusega.
Vajadusel tuleb infektsioonide vastu optimaalse kaitse saavutamiseks annust kohandada, piisiva
infektsiooniga patsientidel voib olla vajalik annust suurendada; kui patsient piisib infektsioonivaba,
vOib kaaluda annuse vdhendamist.

Leetrite kokkupuute-eelne/-jirgne profiilaktika

Kokkupuutejargne profiilaktika

Kui vastuvétlik patsient on leetritega kokku puutunud, tuleb annus 0,4 g/kg manustada niipea kui
voimalik ja 6 paeva jooksul kokkupuutejargselt peab tagama leetrite antikehade sisalduse seerumis
> 240 mRU/ml vihemalt 2 niidalaks. Sisaldust seerumis tuleb kontrollida iga 2 niidala jirel ja
dokumenteerida. Sisalduse siilitamiseks seerumis > 240 mRU/ml vdib olla vajalik kordusannus
0,4 g/kg, mida voib korrata iiks kord 2 nédala parast.

Kui primaarse/sekundaarse immuunpuudulikkusega patsient on leetritega kokku puutunud ja saab
regulaarselt [VIg infusioone, tuleb kaaluda talle niipea kui voimalik ja 6 pdeva jooksul kokkupuutest
IVIg lisaannuse manustamist. Annus 0,4 g/kg peab tagama leetrite antikehade sisalduse seerumis

> 240 mRU/ml vihemalt 2 nidalaks.

Kokkupuute-eelne profiilaktika

Kui primaarse/sekundaarse immuunpuudulikkusega patsiendil on oht ka edaspidi leetritega kokku
puutuda ja ta saab iga 3...4 nddala jarel [VIg siilitusannuse vihem kui 0,53 g/kg, tuleb seda annust
suurendada iihel korral tasemeni 0,53 g/kg. See peab tagama leetrite antikehade sisalduse seerumis
> 240 mRU/ml vihemalt 22 pievaks pérast infusiooni.

Immunomodulatsioon jirgmistel juhtudel:

Primaarne immuunne trombotsiitopeenia

Voimalikud on kaks alternatiivset raviskeemi:

. 0,8...1,0 g/lkg manustatakse 1. pdeval, annust voib korrata {ihekordselt kolme paeva jooksul;
. 0,4 g/kg manustatakse 66pédevas 2...5 pdeva viltel. Retsidiivi tekkel voib ravi korrata.
Guillaini-Barré stindroom

0,4 g/kg/60paevas viie paeva jooksul (retsidiivi korral vdib annustamist korrata).

Kawasaki tobi

2,0 g/kg tuleb manustada iihekordse annusena. Patsiendid peavad samaaegselt saama ravi
atsetiililsalitstiilhapega.

Krooniline péletikuline demiieliniseeriv poliineuropaatia

Algannus: 2 g/kg jagatuna 2...5 jérjestikuse péeva peale.

Sdilitusannused: 1 g/kg 1...2 jarjestikuse pdeva jooksul iga 3 nédala jarel.

Pérast iga tsiiklit tuleb hinnata ravitoimet; kui 6 kuu jooksul ravitoimet ei tdheldata, tuleb ravi
16petada.

Kui ravi on efektiivne, peab arst otsustama ravi pikaajalise jatkamise iile olenevalt patsiendi
ravivastusest ja ravivastusest siilitusravile. Olenevalt haiguse individuaalsest kulust vdib osutuda
vajalikuks annustamist ja intervalle kohandada.

Multifokaalne motoorne neuropaatia

Algannus: 2 g/kg jagatuna 2...5 jérjestikuse pdeva peale.
Sdilitusannus: 1 g/kg iga 2 kuni 4 nédala jarel voi 2 g/kg iga 4 kuni 8 nédala jarel.



Pérast iga tsiiklit tuleb hinnata ravitoimet; kui 6 kuu jooksul ravitoimet ei tdheldata, tuleb ravi

l6petada.

Kui ravi on efektiivne, peab arst otsustama ravi pikaajalise jatkamise iile olenevalt patsiendi
ravivastusest ja ravivastusest séilitusravile. Olenevalt haiguse individuaalsest kulust vdib osutuda
vajalikuks annustamist ja intervalle kohandada.

Annusesoovitused on kokkuvétlikult vélja toodud jargnevas tabelis:

Néidustus Annus Infusioonide sagedus
Asendusravi:
Primaarsed immuunpuudulikkuse Algannus:
stindroomid 0,4...0,8 g/lkg
Sdilitusannus:
0,2...0,8 g/kg iga 3 kuni 4 nidala jérel
Sekundaarsed immuunpuudulikkused 0,2...0,4 g/kg iga 3 kuni 4 nédala jarel
(méératletud 16igus 4.1)
Leetrite kokkupuute-eelne/jérgne profiilaktika:
Kokkupuutejirgne profiilaktika 0,4 g/kg Niipea kui voimalik ja 6 pdeva
vastuvotlikel patsientidel jooksul, voib korrata iiks kord
2 nédala jérel, et tagada leetrite
antikehade sisaldus seerumis
> 240 mRU/ml
Kokkupuutejirgne profiilaktika 0,4 g/kg Lisaks sdilitusravile manustada
primaarse/sekundaarse lisaannusena 6 paeva jooksul alates
immuunpuudulikkusega patsientidel kokkupuutest
Kokkupuute-eelne profiilaktika 0,53 g/kg Kui patsient saab iga 3...4 nddala
primaarse/sekundaarse jérel sdilitusannuse vihem kui
immuunpuudulikkusega patsientidel 0,53 g/kg, tuleb seda annust
suurendada iihel korral vihemalt
tasemeni 0,53 g/kg
Immunomodulatsioon:
Primaarne immuuntrombotsiitopeenia 0,8...1 g’kg esimesel pédeval, tdendoliselt on vaja
vOi 1 kord korrata jargneva 3 paeva
jooksul
0,4 g/kg 66pdevas | 2...5 60pdeva jooksul
Guillaini-Barré siindroom 0,4 g/kg 60pdevas |5 HOpdeva jooksul
Kawasaki tobi 2 g/kg ithe annusena koos
atsetiiiilsalitsiiiilhappega
Krooniline poletikuline demiieliniseeriv | Algannus:
poliiradikuloneuropaatia 2 g/kg jagatud annustena 2...5 pdeva jooksul
Séilitusannus: iga 3 nédala jdrel jagatud annustena
1 g/kg 1...2 paeva jooksul
Multifokaalne motoorne neuropaatia Algannus:
2 g/kg jagatud annustena 2...5 jarjestikuse
paeva jooksul
Sailitusannus:
1 g/kg iga 2...4 nidala jérel
vOi
2 g/kg iga 4...8 nddala jérel jagatud

annustena 2...5 pdeva jooksul




Lapsed

Flebogamma DIF 50 mg/ml on vastunéidustatud lastele vanuses 0 kuni 2 aastat (vt 15ik 4.3).
Annustamine lastel ja noorukitel (2 kuni 18 aastat) ei erine tdiskasvanute omast, kuna annustamine
lahtub iga ndidustuse juures kehakaalust ja seda peab kohandama vastavalt {ilalmainitud tingimustele
kliinilise tulemuse pdhjal.

Maksakahjustus
Andmed annuse kohandamise vajalikkuse kohta puuduvad.

Neerukahjustus
Annust ei kohandata, vilja arvatud, kui see on kliiniliselt vajalik, vt 161k 4.4.

Eakad
Annust ei kohandata, vilja arvatud, kui see on kliiniliselt vajalik, vt 161k 4.4.

Manustamisviis

Intravenoosseks manustamiseks.

Esmalt soovitatakse Flebogamma DIF 50 mg/ml infusioonilahust manustada veeni esimese 30 minuti
jooksul kiirusega 0,01...0,02 ml/kg/min. Vt 16ik 4.4. Korvaltoime tekkimisel tuleb kas
manustamiskiirust vihendada voi infusioon katkestada. Kui see ei tekita patsiendis vastureaktsiooni,
vOib manustamiskiirust jark-jargult suurendada kuni see on maksimaalselt 0,1 ml/kg/min.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine (inimese immunoglobuliinid) vdi mis tahes abiaine suhtes (vt 1digud 4.4
ja6.1).

Périlik fruktoosi talumatus (vt 161k 4.4).
Imikutel ja véikelastel (vanuses 0...2 aastat) ei pruugi parilik fruktoositalumatus olla veel diagnoositud
ning voib olla surmav, seega ei tohi neile seda ravimit anda.

Selektiivse IgA puudulikkusega patsiendid, kellel on tekkinud IgA vastased antikehad, sest IgA-d
sisaldava ravimi manustamine voib tekitada anafiilaksia.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel
Sorbitool
Périliku fruktoositalumatusega patsiendid ei tohi ravimit kasutada, v.a darmisel vajadusel.

Alla 2 aasta vanustel imikutel ja viikelastel ei pruugi olla périlikku fruktoositalumatust veel
diagnoositud. Intravenoosselt manustatavad sorbitooli/fruktoosi sisaldavad ravimid voivad olla
eluohtlikud ja on sellele patsientide rithmale vastuniidustatud, v.a darmise kliinilise vajaduse ja
alternatiivide puudumise korral.

Enne selle ravimi manustamist peab igalt patsiendilt votma hoolika anamneesi, keskendudes
périliku fruktoositalumatuse siitmptomitele.

Jélgitavus
Bioloogiliste ravimite jélgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimetus ja partii number

selgelt dokumenteerida.



Ettevaatusabinoud kasutamiseks

Voéimalikke komplikatsioone on véimalik véltida kindlustades, et

- patsient ei ole iilitundlik inimese immunoglobuliini suhtes. Selleks manustatakse ravimit esialgu
aeglaselt (0,01...0,02 ml/kg/minutis);

- infusiooni kestel jalgitakse patsienti hoolikalt voimalike kdrvaltoimete esinemise suhtes. Eriti
hoolega tuleb esimese infusiooni ajal ja esimese tunni jarel parast manustamist jalgida
esmakordselt immunoglobuliini saavaid, immunoglobuliini preparaati vahetanud voi pika
manustamisintervalliga patsiente tervishoiuasutuse kontrollitud tingimustes véimalike
korvaltoimete tuvastamiseks ning erakorralise ravi manustamise voimaluse tagamiseks
probleemide tekkimisel. Kdiki teisi patsiente peaks manustamise jérel jalgima vdhemalt
20 minutit.

Koik patsiendid vajavad IVIg manustamisel:

- adekvaatselt vedelikku enne IVIg infusiooni alustamist

- uriinierituse jalgimist

- seerumi kreatiniinitaseme jalgimist

- lingudiureetikumide samaaegse kasutamise valtimist (vt 15ik 4.5)

Korvaltoimete ilmnemisel tuleb kas infusiooni kiirust vihendada voi infusioon katkestada. Vajalik ravi
sOltub korvaltoime olemusest ja tosidusest.

Infusiooniga seotud reaktsioon

Teatud korvaltoimed nagu peavalu, dhetus, kiilmavirinad, miialgia, vilistav hingamine, tahhiikardia,
alaseljavalu, iiveldus ja hiipotensioon vdivad olla seotud infusioonikiirusega. Tuleb hoolikalt jélgida
16igus 4.2 esitatud soovitatavat infusioonikiirust. Patsiente tuleb hoolikalt jélgida kogu
infusiooniperioodi jooksul voimalike siimptomite suhtes.

Korvaltoimeid voib esineda sagedamini:

- patsientidel, kellele manustatakse inimese normaalimmunoglobuliini esmakordselt voi harva ka
juhtudel, kui vahetatakse inimese normaalimmunoglobuliini preparaati voi kui eelmise
infusiooni manustamisest on palju aega moddas;

- patsientidel, kellel on aktiivne infektsioon v3i olemasolev krooniline poletik.

Ulitundlikkus
Ulitundlikkusreaktsioone esineb harva.

Anafiilaksia voib tekkida patsientidel:
- mittemdératava IgA korral, kui esineb IgA-vastaseid antikehi;
- kes olid eelmist ravi inimese normaalimmunoglobuliinidega talunud.

Soki puhul tuleb rakendada standardset $okiravi.
Trombemboolia

Kliiniliselt on tdestatud seos IVIg manustamise ja trombemboolsete siindmuste vahel nagu
miiokardiinfarkt, tserebrovaskulaarne haigusjuht (sealhulgas insult), kopsuarteri trombemboolia ja
stivaveenide tromboos, mida seostatakse vere viskoossuse suhtelise suurenemisega immunoglobuliini
manustamisel. [VIg infusiooni ordineerimisel tuleb olla ettevaatlik jargmistel juhtudel: tilekaalulised
patsiendid ja patsiendid, kellel esinevad eelnevad trombootiliste siindmuste riskifaktorid nagu korge
iga, hiipertensioon, diabeet ja anamneesis vaskulaarsed haigused vdi trombemboolsed siindmused,
omandatud voi périlike trombofiilsete héiretega patsiendid; pikaajaliste immobilisatsiooniperioodidega
patsiendid; tugevalt hiipovoleemilised patsiendid; vere viskoossust suurendavate haigustega
patsiendid.



Trombemboolsete kdrvaltoimete riskiga patsientidele tuleb IVIg preparaate manustada minimaalsel
infusioonikiirusel tavapérases annuses.

Age neerupuudulikkus

IVIg ravi saavatel patsientidel on esinenud dgedat neerupuudulikkust. Enamikel juhtudel on
riskifaktorid mairatletud, sh varemesinenud neerupuudulikkus, suhkurtobi, hiipovoleemia,
iilekaalulisus, samaaegsete nefrotoksiliste ravimite manustamine voi vanus iile 65 aasta.

Enne IVIg infusiooni tuleb hinnata neerude parameetreid, eelkdige patsientidel, kellel loetakse olevat
potentsiaalselt suurenenud risk dgeda neerupuudulikkuse tekkeks, ja seejérel uuesti sobivate
intervallide jirel. Ageda neerupuudulikkuse riskiga patsientidele tuleb IVIg preparaate manustada
minimaalse infusioonikiirusega ja minimaalses annuses. Neerupuudulikkuse ilmnemisel tuleb kaaluda
IVIg kasutamise 15petamist.

Kuigi neerufunktsiooni héireid ja dgedat neerupuudulikkust on seostatud mitmete litsentseeritud [VIg
preparaatide kasutamisega, mis sisaldavad erinevaid abiaineid nagu sahharoos, glilkoos ja maltoos, on
iildarvust suurim osakaal preparaatidel, mis sisaldavad stabilisaatorina sahharoosi. Riskipatsientidele
peab kaaluma I'VIg preparaadi manustamist, mis ei sisalda neid abiaineid. Flebogamma DIF ei sisalda
sahharoosi, maltoosi voi gliikoosi.

Aseptilise meningiidi siindroom (AMS)

IVIg raviga seoses on teatatud aseptilise meningiidi siindroomi esinemisest. [VIg ravi jargselt ilmnes
stindroom tavaliselt mitme tunni kuni 2 péeva jooksul. Tserebrospinaalvedeliku uuringud on sageli
positiivsed, pleotsiitoos vdib olla mitutuhat rakku mm? kohta (eelkdige granulotsiiiitide rea rakkude
puhul), ja proteiinitasemed voivad suureneda kuni mitmesaja mg/dl-ni. AMS voib esineda sagedamini
suurte annustega (2 g/kg) [VIg ravi korral.

Nende tunnuste ja simptomite tekkimisel tuleb patsiendile teha pohjalik neuroloogiline ldbivaatus,
sealhulgas litkvori uuringud, et vélistada meningiidi muud pShjused.

IVIg-ravi I16petamisel on aseptilise meningiidi siindroom mone péeva jooksul kadunud ilma
jarelndhtudeta.

Hemoliiiitiline aneemia

IVIg preparaadid voivad sisaldada veregrupi antikehi, mis vdivad kdituda hemoliisiinina ja in vivo
kutsuda esile eriitrotstiiitide kattumist immunoglobuliinidega, mis pShjustab positiivset otsest
antiglobuliinireaktsiooni (Coombsi test) ning harvem hemoliiiisi. Hemoliiiitiline aneemia v3ib vélja
kujuneda korduva IVIg ravi kdigus eriitrotsiiiitide sekvestratsiooni tdttu (RBC). IVIg patsiente tuleks
jélgida hemoliitisi kliiniliste siimptomite suhtes. (vt 10ik 4.8.)

Neutropeenia/leukopeenia

Pérast ravi [VIg-ga on esinenud neutrofiilide arvu modduvat vihenemist ja/v4i neutropeenia episoode,
mis olid monikord rasked. Seda esineb tiiiipiliselt mone tunni véi mdne paeva jooksul parast IVIg
manustamist ja see kaob spontaanselt 7 kuni 14 pdeva jooksul.

Vereiilekandega seotud dge kopsukahjustus

IVIg-ravi ajal on monel patsiendil tekkinud dge mittekardiogeenne kopsuturse (transfusion related
acute lung injury, TRALI). TRALI iseloomulikud siimptomid on raske hiipoksia, diispnoe,
tahhiipnoe, tsiianoos, palavik ja hiipotensioon. TRALI siimptomid tekivad tiilipiliselt veretilekande
ajal voi 6 tunni jooksul pérast tilekannet, sageli 1...2 tunni jooksul. Seetdttu tuleb IVIg-ravi saajaid
jélgida kopsudega seotud kdrvaltoimete suhtes ja nende tekkimisel IVIg-infusioon kohe 16petada.
TRALI on potentsiaalselt eluohtlik seisund, mis vajab intensiivravi.
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MGju seroloogiliste testide tulemustele

Immuunglobuliini manustamise jérgne erinevate passiivselt iile kantud antikehade taseme mooduv
tous patsiendi veres v3ib pdhjustada seroloogiliste testide valepositiivseid tulemusi.

Eriitrotsiilitide antigeenide vastaste antikehade (sh A, B, D) passiivne iilekanne vdib mojutada
moningaid eriitrotsiiiitide antikehade seroloogilisi teste, nt otsest antiglobuliini testi (DAT, otsene

Coombsi test).

Haigustekitajate iilekandmine

Inimverest voi -plasmast valmistatud ravimpreparaatide kasutamisest tulenevate infektsioonide
viltimise standardsete meetodite hulka kuuluvad doonorite valik, individuaalsete vereloovutuste ja
plasmapuulide skriinimine spetsiifiliste infektsioonimarkerite suhtes ja tShusate tootmisprotseduuride
kasutamine viiruste inaktiveerimiseks/eemaldamiseks. Hoolimata sellest ei saa inimverest voi -
plasmast valmistatud ravimpreparaatide manustamisel tdielikult vilistada haigustekitajate
iilekandumise voimalust. See kehtib ka tundmatute voi teadaolevate viiruste ja teiste patogeenide
kohta.

Rakendatavaid meetmeid peetakse tohusaks kestaga viiruste jaoks nagu inimese immuunpuudulikkuse
viirus (HIV), B-hepatiidi viirus (HBV) ja C-hepatiidi viirus (HCV) ning ilma kestata A-hepatiidi

viiruse ja parvoviiruse B19 suhtes.

Kliinilise kogemuse pdhjal ei kandu A-hepatiit ega parvoviirus B19 immunoglobuliinidega iile; samuti
arvatakse, et antikehade sisaldus annab oma olulise osa viirusohutusse.

On rangelt soovitatav, et iga kord, kui Flebogamma DIF’i patsiendile manustatakse, kirjutataks tiles
preparaadi nimi ja partii number, et séilitada sidet patsiendi ja preparaadi partii vahel.

Naatriumisisaldus

Ravim sisaldab vihem kui 7,35 mg naatriumi ithes 100 ml annuses, mis on vordne 0,37%-ga WHO
poolt soovitatud naatriumi maksimaalsest 66paevasest kogusest tdiskasvanutel, s.o0 2 g.

Lapsed
Flebogamma DIF-i manustamisel lastele on soovitatav jéalgida patsiendi elutdhtsaid néitajaid.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Norgestatud elusviiruseid sisaldavad vaktsiinid

Immunoglobuliini manustamine voib vihemalt kuue nédala kuni kolme kuu viltel mdjutada
elusviiruseid sisaldavate vaktsiinide (sh leetrid, punetised, mumps ja tuulerduged) toimet. Haiget ei
tohi vaktsineerida viiruse norgestatud elusvaktsiiniga enne kolme kuu moddumist pérast selle ravimi
manustamist. Leetrite korral voib mdju kesta kuni iihe aastani. Seetdttu peab leetrite vastu
immuniseeritavate patsientide antikehade taset kontrollima.

Lingudiureetikumid
Viltida tuleb lingudiureetikumide samaaegselt kasutamist.

Lapsed

Eeldatavalt esinevad lastel samad koostoimed nagu on mainitud tdiskasvanutel.



4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Selle ravimpreparaadi kasutamise ohutust raseduse ajal ei ole kontrolliga kliiniliste uuringutega
kinnitatud, seetdttu voib seda rasedatele manustada vaid ettevaatusega. IVIg preparaadid labivad
platsentat, labitava aine kogus suureneb kolmandal trimestril. Immunoglobuliinide kliinilise
kasutamise kogemuse alusel otsustades ei ole oodata kahjulikke toimeid raseduse kulule, lootele voi
vastsiindinule.

Imetamine

Ravimi ohutust kasutamiseks imetavatel emadel ei ole kontrollriihmaga kliinilistes uuringutes
toestatud ja seetSttu tuleb olla ettevaatlik selle manustamisel imetavatele emadele.
Immunoglobuliinid erituvad rinnapiima. Kahjulikke toimeid rinnaga toidetavale vastsiindinule/imikule
ei ole oodata.

Fertiilsus

Kliiniline kogemus immuunoglobiinidega néitab, et kahjulikke toimeid viljakusele ei eeldata.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Moned Flebogamma DIF-i kasutamisega seostatud kdrvaltoimed, nagu néiteks pearinglus, voivad
mojutada auto juhtimise ja masinate késitsemise voimet. Patsiendid, kellel esineb ravi kestel
korvaltoimeid, peavad viltima auto juhtimist voi masinate kasitsemist, nii kaua kui see moju kestab.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Inimese normaalimmunoglobuliinidel vdib esineda jargmisi kdrvaltoimeid (esinemissageduse
viahenemise jarjekorras) (vt ka 16ik 4.4):

o kiilmavirinad, peavalu, pearinglus, palavik, oksendamine, allergilised reaktsioonid, iiveldus,
artralgia, madal vererdhk ja mdddukas alaseljavalu;

o poorduvad hemoliiiitilised reaktsioonid, eriti patsientidel veregruppidega A, B ja AB, ja (harva)
vereiilekannet vajav hemoliiiitiline aneemia;

o (harva) vererdhu jérsk langus ja iiksikjuhtudel anafiilaktiline Sokk, isegi kui patsiendil ei
tdheldatud eelmisel manustamisel litundlikkust;

o (harva) mooduvad nahareaktsioonid (sealhulgas naha eriitematoosluupus — esinemissagedus
teadmata);

o (véga harva) trombemboolilised reaktsioonid, nagu miiokardiinfarkt, insult, kopsuarteri
trombemboolia, siivaveeni tromboosid;

o poorduv aseptiline meningiit;

o seerumi kreatiniinisisalduse suurenemise ja/voi dgeda neerupuudulikkuse juhud,

o vereiilekandega seotud dge kopsukahjustus.

Haigustekitajate {ilekandmise ohutusandmete osas vt 16ik 4.4.

Korvaltoimete nimekirja tabel
Allolevas tabelis on esitatud kokkuvéte vastavalt MedDRA organisiisteemi klassile (SOC ja eelistatud
termini tase).
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Esinemissagedust hinnati vastavalt jargnevale konventsioonile:

- véga sage: (> 1/10)

- sage: (> 1/100 kuni < 1/10)
- aeg-ajalt: (= 1/1000 kuni < 1/100)
- harv: (= 1/10 000 kuni < 1/1000)

- viga harv: (< 1/10 000)

- teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

Igas esinemissageduse grupis esitatakse korvaltoimed nende tdsiduse kahanevas jirjekorras.

Libi viidud Kliiniliste uuringute ja miiiigiloajirgsete ohutusuuringute ohutuse andmebaasi
pohjal kasutati Flebogamma DIF 50 mg/ml (kokku 1318 infusioonina) kokku 128 patsiendil

MedDRA organsiisteemi Kérvaltoime Esinemissagedus | Esinemissagedus
klass patsiendi kohta | infusiooni kohta
}Ett::l(‘;sz:igzﬁ (Jla Nasofariingiit Aeg-ajalt Aeg-ajalt
Immuunsiisteemi héired Ulitundlikkus Aeg-ajalt Harv
Pstihhiaatrilised héired Ebanormaalne kditumine Aeg-ajalt Harv
Migreen Aeg-ajalt Harv
Narvisiisteemi hdired Peavalu Viga sage Sage
Pearinglus Sage Aeg-ajalt
. . Tahhiikardia Sage Sage
Stidame héired — -
Stidame-veresoonkonna hiire | Aeg-ajalt Harv
Hipertensioon Sage Aeg-ajalt
Diastoolne hiipertensioon Sage Aeg-ajalt
Siistoolne hiipertensioon Aeg-ajalt Aeg-ajalt
Vaskulaarsed hiired Hiipotensioon Sage Sage
Diastoolne hiipotensioon Sage Sage
Vererdhu kdikumine Aeg-ajalt Harv
Ohetus Aeg-ajalt Harv
Bronbhiit Sage Aeg-ajalt
Diispnoe Aeg-ajalt Harv
Astma Aeg-ajalt Harv
] _ _ Ninaverejooks Aeg-ajalt Harv
ﬁifﬁ:;?ﬁ;if?ﬂgﬁggere Ja Rogaeritusega koha Aeg-ajalt Aeg-ajalt
Koha Aeg-ajalt Harv
Vilistav hingamine Sage Aeg-ajalt
Korivalu Aeg-ajalt Harv
Ebamugavustunne ninas Aeg-ajalt Harv
Kohulahtisus Sage Aeg-ajalt
Oksendamine Sage Aeg-ajalt
Seedetrakti héired Ulakdhuvalu Sage Aeg-ajalt
Kohuvalu Sage Aeg-ajalt
liveldus Sage Aeg-ajalt

1"




protseduuri tiisistused

reaktsioon

MedDRA organsiisteemi Korvaltoime Esinemissagedus | Esinemissagedus
klass patsiendi kohta | infusiooni kohta
Siigelusega 160ve Aeg-ajalt Aeg-ajalt
Kontaktdermatiit Aeg-ajalt Harv
Naha ja nahaaluskoe Urtikaaria Sage Acg-ajalt
kahjustused Stigelus Aeg-ajalt Aeg-ajalt
Loove Aeg-ajalt Harv
Hiiperhidroos Aeg-ajalt Harv
Artralgia Sage Aeg-ajalt
Miialgia Sage Aeg-ajalt
Lihaste, luustiku ja sidekoe | Seljavalu Sage Aecg-ajalt
kahjustused Kaelavalu Aeg-ajalt Harv
Jasemevalu Aeg-ajalt Harv
Lihaskrambid Aeg-ajalt Harv
Neerude ja kuseteede hdired |Uriinipeetus Aeg-ajalt Harv
Palavik Viga sage Sage
Valu rinnus Aeg-ajalt Harv
Perifeerne turse Aeg-ajalt Harv
Kiilmavirinad Sage Aeg-ajalt
Vappekillm Sage Aeg-ajalt
Valu Sage Aeg-ajalt
Uldised hiired ja Asteenia Aeg-ajalt Harv
manustamiskoha Reaktsioon siistekohal Sage Aeg-ajalt
reaktsioonid Erliteem infusioonikohal Aeg-ajalt Harv
Stigelus stistekohal Aeg-ajalt Harv
Poletik infusioonikohal Aeg-ajalt Harv
Paistetus siistekohal Aeg-ajalt Harv
Turse siistekohal Aeg-ajalt Harv
Valu infusioonikohal Aeg-ajalt Harv
Valu siistekohal Aeg-ajalt Harv
Vererdhu tdus Aeg-ajalt Harv
Siistoolse vererdhu tdus Sage Aeg-ajalt
Stistoolse vererdhu langus Aeg-ajalt Aeg-ajalt
Uuringud Kehatemperatuuri tous Sage Aeg-ajalt
Positiivne Coombsi test Sage Aeg-ajalt
Vigastus, mirgistus ja Infusiooniga seotud Acg-ajalt Acg-ajalt

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Kdige rohkem teatatud korvaltoimed ravimi turuletulekujargselt parast ravimi molemale
kontsentratsioonile miiligiloa saamist olid valu rindkeres, dhetus, vererdhu tous ja langus, halb
enesetunne, diispnoe, iiveldus, oksendamine, palavik, seljavalu, peavalu ja kiilmavérinad.
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Lapsed

Hinnati PID uuringutes osalenud 29 pediaatrilise patsiendi (vanuses < 17 aastat) ohutustulemusi.
Lastel tdheldati peavalu, palaviku, tahhiikardia ja hiipotensiooni suuremat osakaalu kui tdiskasvanutel.
Elutdhtsate néitajate hindamine laste kliinilistes uuringutes ei ndidanud jérjekindlaid kliiniliselt olulisi
muutusi.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa viljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse koigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V. lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamine vdib pdhjustada vedeliku iilekoormust ja hiiperviskoossust, eriti riskiriihma
patsientidel (sh imikud, vanurid ja siidame- v6i neerupuudulikkusega patsiendid) (vt 151k 4.4).

Lapsed

Info Flebogamma DIF-i iileannustamisest laste puhul puudub. Sarnaselt tdiskasvanute populatsiooniga
voib iileannustamine viia vedeliku iilekoormuseni ja hiiperviskoossuseni, nagu iga teisegi
intravenoosse immuunglobuliini puhul.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: immuunseerumid ja immunoglobuliinid: inimese
normaalimmunoglobuliinid, veenisiseseks manustamiseks, ATC-kood: JO6BA02

Inimese normaalimmunoglobuliin sisaldab peamiselt G-immunoglobuliini (IgG) koos laia spektri
infektsioonide vastaste antikehadega.

Inimese normaalimmunoglobuliin sisaldab normaalses populatsioonis esinevaid immunoglobuliin G
antikehasid. Tavaliselt valmistatakse preparaat plasmakogumist, mis sisaldab annetusi vdhemalt

1000 doonorilt. Immunoglobuliin G alaklasside jaotus on proportsionaalne inimplasma omaga.
Piisava preparaadi annusega v3ib ebanormaalselt madala immunoglobuliin G taseme normaliseerida.
Toimemehhanism ei ole tdielikult selge (va asendusteraapia), kuid hdlmab immunomoduleeriva toime.
Kroonilise ITP-ga patsientidel saavutati kliinilistes katsetes mérgatav tdus keskmises trombotsiiiitide
arvus (64 000/ul), kuigi see ei saavutanud normaalset taset.

Flebogamma DIF-i kasutades viidi 1dbi 3 kliinilist uuringut, kaks asendusraviks primaarse
immuunpuudulikkusega patsientidel (iiks nii tdiskasvanute kui ka {ile 10 aasta vanuste lastega ja teine
2- kuni 16-aastaste lastega), ja teine immunomodulatsiooniks immunotrombotsiitopeenilise purpuriga
taiskasvanutel.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Inimese normaalimmunoglobuliini biosaadavus inimese vereringes on intravenoosse manustamise
jérel kohene ja téielik.

Jaotumine

Preparaat jaotub suhteliselt kiiresti plasma ja ekstravasaalse vedeliku vahel, preparaadi vordne
jaotumine intra- ja ekstravasaalse vedelikuruumi vahel toimub 3...5 pdeva jooksul.
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Eritumine

Flebogamma DIF 50 mg/ml poolvéértusaeg on ligikaudu 30...32 pédeva. Poolvéirtusaeg voib
patsienditi varieeruda, eriti primaarse immuunpuudulikkuse korral.

IgG ja IgG-kompleksid lagundatakse retikuloendoteelrakkudes.

Lapsed

Laste farmakokineetilistes nditajates ei tohiks olla mingeid erinevusi.

Leetrite kokkupuute-eelne/-jargne profiilaktika (vt viited)

Leetrite kokkupuute-eelse/~jdrgse profiilaktika kohta vastuvotlikel patsientidel ei ole kliinilisi
uuringuid 14bi viidud.

Flebogamma DIF 50 mg/ml vastab leetrite antikehade suhtes kehtestatud tugevuse minimaalsele

alampiirile 0,36 x Bioloogiliste Ainete Hindamis- ja Uurimiskeskuse (Center for Biologics Evaluation

and Research, CBER) standardile. Annustamine pdhineb farmakokineetika arvutustel, vottes arvesse

kehakaalu, veremahtu ja immunoglobuliinide poolviirtusaega. Nende arvutuste pohjal

prognoositakse:

] Seerumi tiiter 13,5 pieva pérast = 270 mRU/ml (annus: 0,4 g/kg). Selle korral on ohutusvaru
kaks korda suurem WHO jirgi kaitsvast tiitrist 120 mRU/ml

] Seerumi tiiter 22 pieva pirast (t12) = 180 mRU/ml (annus: 0,4 g/kg)

] Seerumi tiiter 22 pieva pirast (t12) = 238,5 mRU/ml (annus: 0,53 g/kg — kokkupuute-eelne
profiilaktika)

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Rottide ja hiirte peal on 14bi viidud tihekordse annuse toksilisust uurivad katsed. Surmajuhtumite
puudumine Flebogamma DIF-iga 1ébi viidud mittekliiniliste katsete puhul (annused kuni 2500 mg/kg)
ja igasuguste oluliste negatiivsete hingamisele, vereringele ja kesknirvisiisteemile mdjuvate
korvalmdjude puudumine katseloomades toetab Flebogamma DIF ’i ohutust.

Korduvtoksilisuse ja embriiofetaaltoksilisuse uuringud ei ole labiviidavad antikehade tekke ja héirivate
mojude tottu. Toimet vastsiindinud lapse immuunsiisteemile ei ole uuritud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

D-sorbitool
Siistevesi

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tdttu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega ega teiste [VIg
preparaatidega segada.

6.3 Kaolblikkusaeg
2 aastat.
6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Mitte lasta kiilmuda.
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6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

10 ml, 50 ml, 100 ml, 200 ml v6i 400 ml lahus II tiiiipi klaasist klorobutiitilkummist korgiga viaalis.
Pakendi suurus: 1 viaal

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kisitlemiseks

Enne kasutamist peab preparaat saavutama toatemperatuuri (mitte iile 30 °C).

Lahus peab olema selge voi kergelt opalestseeruv ja varvitu voi kergelt kollakas. Haguseid vai tahkeid
osakesi sisaldavaid lahuseid ei tohi kasutada.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA
Instituto Grifols, S.A.

Can Guasc, 2 - Parets del Vallés
08150 Barcelona - Hispaania

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/07/404/001-005

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiiigiloa esmase viljastamise kuupéev: 23. august 2007

Miitigiloa viimase uuendamise kuupdev: 10. aprill 2017

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV
KK/AAAA

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu

15


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

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Flebogamma DIF 100 mg/ml infusioonilahus.

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Inimese normaalimmunoglobuliin (IVIg)

Uks ml sisaldab:

Inimese normaalimmunoglobuliin................. 100 mg

(puhtusaste vihemalt 97% IgG-d)

Iga 50 ml viaal sisaldab 5 g inimese normaalimmunoglobuliini
Iga 100 ml viaal sisaldab 10 g inimese normaalimmunoglobuliini

Iga 200 ml viaal sisaldab 20 g inimese normaalimmunoglobuliini

IgG alaliikide osakaal (ligikaudused véartused):

1gG1  66,6%
1gG,  27,9%
IgGs  3,0%
1gGs  2,5%

Minimaalne leetritevastane IgG on 9 RU/ml.
IgA maksimaalne sisaldus on 100 mikrogrammi/ml.
Toodetud inimdoonorite plasmast.

Teadaolevat toimet omav abiaine:

Uks ml sisaldab 50 mg D-sorbitooli.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM
Infusioonilahus
Lahus on labipaistev vi veidi opalestseeruv ja varvitu voi kergelt kollakas.

Flebogamma DIF on isotooniline, osmolaalsus on 240 kuni 370 mOsm/kg.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Asendusravi tdiskasvanutel ning lastel ja noorukitel (2...18 aastased) jargnevate seisundite korral:

- antikehade tootmise hidirega primaarsed immuunpuudulikkuse siindroomid;

- sekundaarsed immuunpuudulikkused raskete vai korduvate infektsioonidega patsientidel, kellel
ei ole olnud antimikroobne ravi efektiivne ning on kas tdestatud spetsiifilise antikeha
puudulikkus* voi seerumi IgG sisaldus < 4 g/1.
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* Tdestatud spetsiifilise antikeha puudulikkus (proven specific antibody failure, PSAF) = IgG antikeha
tiiter ei tduse vdhemalt kahekordseks pneumokoki antigeeni poliisahhariid - ja poliipeptiid vaktsiinide
suhtes

Leetrite kokkupuute-eelne/-jargne profiilaktika vastuvotlikel tdiskasvanutel, lastel ja noorukitel
(2...18 aastat), kelle aktiivne immuniseerimine on vastundidustatud voi mittesoovitatav.

Tuleb votta arvesse ka ametlikke soovitusi inimese immunoglobuliini intravenoosseks kasutamiseks
leetrite kokkupuute-eelseks/-jargseks profiilaktikaks ja aktiivseks immuniseerimiseks.

Immunomodulatsioon tdiskasvanutel, lastel ja noorukitel (2...18 aastased) jdrgnevate seisundite korral:

- primaarne immuuntrombotsiitopeenia (ITP) suure veritsusriskiga patsientidel vdi
trombotsiilitide arvu korrigeerimiseks enne operatsioone;

- Guillaini-Barré siindroom;

- Kawasaki tdbi (koos atsetiiiilsalitsiililhappega, vt 4.2);

- krooniline poletikuline demiieliniseeriv poliiradikuloneuropaatia;
- multifokaalne motoorne neuropaatia.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi alustamine IVIg-ga ja selle jilgimine peab toimuma immuunsiisteemi héirete ravis kogenud arsti
jarelevalve all.

Annustamine

Annus ja annustamisskeem sdltuvad nédidustusest

Soltuvalt kliinilisest tulemusest v3ib osutuda vajalikuks annuse individuaalne kohandamine igale
patsiendile . Ala- voi iilekaalulistel patsientidel v3ib osutuda vajalikuks kehakaalul pShinevat annust
muuta. Alltoodud annustusskeemid on toodud suunisena.

Asendusravi primaarsete immuunpuudulikkuse siindroomide korral

Annustamisskeem peab tagama IgG madalaima piisikontsentratsiooni vihemalt 6 g/l vdi populatsiooni
vanuse normaalses referentsvahemikus (moddetud enne jargmist infusiooni).
Tasakaalukontsentratsiooni (stabiilses olekus IgG sisaldused) saavutamiseks kulub ravi algusest
3...6 kuud. Alustamiseks on soovitatav ithekordne annus 0,4...0,8 g/kg, seejérel 0,2 g/kg iga

3...4 nédala jéarel.

IgG madalaima piisikontsentratsiooni 6 g/l saavutamiseks vajalik annus on 0,2...0,8 g/kg/kuus.
Annustamisintervall parast tasakaalukontsentratsiooni saavutamist on kolm kuni neli nddalat.

IgG madalaim piisikontsentratsioon tuleb méérata ja hinnata vastavalt infektsioonide sagedusele.
Bakteriaalsete infektsioonide médéra vihendamiseks vaib olla vajalik annuse suurendamine ning
kdrgema piisikontsentratsiooni saavutamine.

Asendusravi sekundaarsete immuunpuudulikkuste korral (mddratletud 16igus 4.1)

Soovitatav annus on 0,2...0,4 g/kg iga 3...4 jarel.

IgG madalaimaid kontsentratsioone tuleb mddta ja hinnata seoses infektsioonide esinemissagedusega.
Vajaduse tuleb infektsioonide vastu optimaalse kaitse saavutamiseks annust kohandada, piisiva
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infektsiooniga patsientidel voib olla vajalik annust suurendada; kui patsient piisib infektsioonivaba,
voib kaaluda annuse vihendamist.

Leetrite kokkupuute-eelne/-jargne profiilaktika

Kokkupuutejargne profiilaktika

Kui vastuvétlik patsient on leetritega kokku puutunud, tuleb annus 0,4 g/kg manustada niipea kui
voimalik ja 6 paeva jooksul kokkupuutejirgselt peab tagama leetrite antikehade sisalduse seerumis
> 240 mRU/ml viihemalt 2 niidalaks. Sisaldust seerumis tuleb kontrollida iga 2 nidala jirel ja
dokumenteerida. Sisalduse siilitamiseks seerumis > 240 mRU/ml vdib olla vajalik kordusannus
0,4 g/kg, mida voib korrata iiks kord 2 nédala parast.

Kui primaarse/sekundaarse immuunpuudulikkusega patsient on leetritega kokku puutunud ja saab
regulaarselt IVIg infusioone, tuleb kaaluda talle niipea kui véimalik ja 6 paeva jooksul kokkupuutest
IVIg lisaannuse manustamist. Annus 0,4 g/kg peab tagama leetrite antikehade sisalduse seerumis

> 240 mRU/ml vihemalt 2 nidalaks.

Kokkupuute-eelne profiilaktika

Kui primaarse/sekundaarse immuunpuudulikkusega patsiendil on oht ka edaspidi leetritega kokku
puutuda ja ta saab iga 3...4 nidala jarel IVIg siilitusannuse vahem kui 0,53 g/kg, tuleb seda annust
suurendada iihel korral tasemeni 0,53 g/kg. See peab tagama leetrite antikehade sisalduse seerumis
> 240 mRU/ml vihemalt 22 pievaks pirast infusiooni.

Immunomodulatsioon jirgmistel juhtudel:

Primaarne immuunne trombotsiitopeenia

Voimalikud on kaks alternatiivset raviskeemi:

. 0,8...1,0 g/kg manustatakse 1. pdeval, annust voib korrata {ihekordselt kolme paeva jooksul;
. 0,4 g/kg manustatakse 60pédevas 2...5 pdeva viltel. Retsidiivi tekkel v3ib ravi korrata.
Guillaini-Barré siindroom

0,4 g/kg/o6paevas viie paeva jooksul (retsidiivi korral vib annustamist korrata).

Kawasaki tobi

2,0 g/kg tuleb manustada iihekordse annusena. Patsiendid peavad samaaegselt saama ravi
atsetiitilsalitstiiilhappega.

Krooniline poletikuline demiieliniseeriv poliineuropaatia

Algannus: 2 g/kg jagatuna 2...5 jérjestikuse péeva peale.

Sailitusannused: 1 g/kg 1...2 jéarjestikuse pdeva jooksul iga 3 nidala jéarel.

Pérast iga tsiiklit tuleb hinnata ravitoimet; kui 6 kuu jooksul ravitoimet ei tdheldata, tuleb ravi
1dpetada.

Kui ravi on efektiivne, peab arst otsustama ravi pikaajalise jatkamise iile olenevalt patsiendi
ravivastusest ja ravivastusest siilitusravile. Olenevalt haiguse individuaalsest kulust vdib osutuda
vajalikuks annustamist ja intervalle kohandada.

Multifokaalne motoorne neuropaatia
Algannus: 2 g/kg jagatuna 2...5 jérjestikuse péeva peale.
Séilitusannus: 1 g/kg iga 2 kuni 4 nddala jérel voi 2 g/kg iga 4 kuni 8 nddala jérel.

Pérast iga tsiiklit tuleb hinnata ravitoimet; kui 6 kuu jooksul ravitoimet ei tdheldata, tuleb ravi
1dpetada.
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Kui ravi on efektiivne, peab arst otsustama ravi pikaajalise jatkamise lile olenevalt patsiendi
ravivastusest ja ravivastusest sdilitusravile. Olenevalt haiguse individuaalsest kulust vdib osutuda
vajalikuks annustamist ja intervalle kohandada.

Annusesoovitused on kokkuvdtlikult vélja toodud jérgnevas tabelis:

Niaidustus | Annus [ Infusioonide sagedus
Asendusravi:
Primaarsed immuunpuudulikkuse Algannus:
stindroomid 0,4...0,8 g/’kg
Séilitusannus:
0,2...0,8 g/kg iga 3 kuni 4 nidala jérel
Sekundaarsed immuunpuudulikkused 0,2...0,4 g/kg iga 3 kuni 4 néddala jérel

(méaératletud 16igus 4.1)

Leetrite kokkupuute-eelne/jargne profiilaktika:

Kokkupuutejirgne profiilaktika 0,4 g/kg Niipea kui voimalik ja 6 pdeva
vastuvotlikel patsientidel jooksul, voib korrata iiks kord
2 nédala jérel, et tagada leetrite
antikehade sisaldus seerumis

> 240 mRU/ml
Kokkupuutejérgne profiilaktika 0,4 g/kg Lisaks séilitusravile manustada
primaarse/sekundaarse lisaannusena 6 paeva jooksul alates
immuunpuudulikkusega patsientidel kokkupuutest
Kokkupuute-eelne profiilaktika 0,53 g/kg Kui patsient saab iga 3...4 nidala
primaarse/sekundaarse jérel sdilitusannuse vahem kui
immuunpuudulikkusega patsientidel 0,53 g/kg, tuleb seda annust

suurendada tihel korral vdhemalt
tasemeni 0,53 g/kg

Immunomodulatsioon:
Primaarne immuuntrombotsiitopeenia 0,8...1 g’kg esimesel péaeval, toendoliselt on vaja
voi 1 kord korrata jargneva 3 pédeva
jooksul
0,4 g/kg 6opédevas | 2...5 d0pdeva jooksul
Guillaini-Barré siindroom 0,4 g/kg 6opdevas |5 6Opdeva jooksul
Kawasaki tobi 2 g/kg ithe annusena koos

atsetiiiilsalitsiiiilhappega

Krooniline poletikuline demiieliniseeriv | Algannus:

poliiradikuloneuropaatia 2 g/kg jagatud annustena 2...5 péeva jooksul
Sailitusannus: iga 3 nddala jdrel jagatud annustena
1 g/kg 1...2 pieva jooksul
Multifokaalne motoorne neuropaatia Algannus:
2 g/kg jagatud annustena 2...5 jarjestikuse
paeva jooksul
Séilitusannus:
1 g/kg iga 2...4 nidala jarel
voi
2 g/kg iga 4...8 nddala jarel jagatud

annustena 2...5 pdeva jooksul
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Lapsed
Flebogamma DIF 100 mg/ml on vastuniidustatud lastele vanuses 02 aastat (vt 16ik 4.3).

Annustamine lastel ja noorukitel (2 kuni 18 aastat) ei erine tdiskasvanute omast, kuna annustamine
lahtub iga ndidustuse juures kehakaalust ja seda peab kohandama vastavalt {ilalmainitud tingimustele
kliinilise tulemuse pdhjal.

Maksakahjustus
Andmed annuse kohandamise vajalikkuse kohta puuduvad.

Neerukahjustus
Annust ei kohandata, vilja arvatud, kui see on kliiniliselt vajalik, vt 16ik 4.4.

FEakad
Annust ei kohandata, vilja arvatud, kui see on kliiniliselt vajalik, vt 161k 4.4.

Manustamisviis

Intravenoosseks manustamiseks.

Flebogamma DIF 100 mg/ml tuleks tilgutada intravenoosselt esimese 30 minuti jooksul algkiirusega
0,01 ml/kg/min. Vt 16ik 4.4. Korvaltoime tekkimisel tuleb kas manustamiskiirust vihendada voi
infusioon katkestada. Kui see on talutav, tdstke kiirus jargnevaks 30 minutiks 0,02 ml/kg/min peale.
Kui see on talutav, tdstke kiirus jargnevaks 30 minutiks 0,04 ml/kg/min peale. Kui patsient talub
infusiooni hasti, voib 30-minutiliste intervallidega kiirust tdiendavalt 0,02 ml/kg/min vorra tdsta kuni
maksimumini 0,08 ml/kg/min.

On leitud, et korvalmojude sagedus IVIg-le suureneb koos infusioonikiirusega. Esialgsete infusioonide
puhul peaks tilkumiskiirus olema viike. Kui ravimi kdrvalmojusid ei esine, voib jirgnevatel kordadel
infusioonikiirust vihehaaval suurendada kuni maksimumkiiruseni. Patsientide puhul, kellel esineb
korvalmojusid, soovitatakse jargnevatel kordadel infusioonikiirust vihendada ning piirata
maksimaalset kiirust 0.04 ml/kg/min v3i manustada IVIg 5%-lise kontsentratsiooniga (vt 10ik 4.4).

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine (inimese immunoglobuliinid) vdi mis tahes abiaine suhtes (vt 1digud 4.4
ja6.l).

Parilik fruktoosi talumatus (vt 16ik 4.4).
Imikutel ja véikelastel (vanuses 0...2 aastat) ei pruugi parilik fruktoositalumatus olla veel diagnoositud

ning vdib olla surmav, seega ei tohi neile seda ravimit anda.

Selektiivse IgA puudulikkusega patsiendid, kellel on tekkinud IgA vastased antikehad, sest IgA-d
sisaldava ravimi manustamine vdib tekitada anafiilaksia.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Sorbitool

Périliku fruktoositalumatusega patsiendid ei tohi ravimit kasutada, v.a darmisel vajadusel.
Alla 2 aasta vanustel imikutel ja viikelastel ei pruugi olla pirilikku fruktoositalumatust veel
diagnoositud. Intravenoosselt manustatavad sorbitooli/fruktoosi sisaldavad ravimid véivad olla

eluohtlikud ja on sellele patsientide riithmale vastuniidustatud, v.a 44rmise kliinilise vajaduse ja
alternatiivide puudumise korral.
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Enne selle ravimi manustamist peab igalt patsiendilt votma hoolika anamneesi, keskendudes
périliku fruktoositalumatuse siimptomitele.

Jélgitavus
Bioloogiliste ravimite jélgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimetus ja partii number

selgelt dokumenteerida.

Ettevaatusabinoud kasutamiseks

Voéimalikke komplikatsioone on véimalik véltida kindlustades, et

- patsient ei ole iilitundlik inimese immunoglobuliini suhtes. Selleks manustatakse ravimit esialgu
aeglaselt (0,01 ml/kg/minutis);

- infusiooni kestel jalgitakse patsienti hoolikalt voimalike kdrvaltoimete esinemise suhtes. Eriti
hoolega tuleb esimese infusiooni ajal ja esimese tunni jarel parast manustamist jalgida
esmakordselt immunoglobuliini saavaid, immunoglobuliini preparaati vahetanud voi pika
manustamisintervalliga patsiente tervishoiuasutuse kontrollitud tingimustes vdimalike
korvaltoimete tuvastamiseks ning erakorralise ravi manustamise voimaluse tagamiseks
probleemide tekkimisel. Kdiki teisi patsiente peaks manustamise jérel jalgima vdhemalt
20 minutit.

Koik patsiendid vajavad IVIg manustamisel:

- adekvaatselt vedelikku enne IVIg infusiooni alustamist

- uriinierituse jalgimist

- seerumi kreatiniinitaseme jalgimist

- lingudiureetikumide samaaegse kasutamise valtimist (vt 15ik 4.5)

Korvaltoimete ilmnemisel tuleb kas infusiooni kiirust vihendada voi infusioon katkestada. Vajalik ravi
sOltub korvaltoime olemusest ja tosidusest.

Infusiooniga seotud reaktsioon

Teatud korvaltoimednagu peavalu, ohetus, kiilmavéarinad, miialgia, vilistav hingamine, tahhiikardia,
alaseljavalu, iiveldus ja hiipotensioon vdivad olla seotud infusioonikiirusega. Tuleb hoolikalt jélgida
16igus 4.2 esitatud soovitatavat infusioonikiirust. Patsiente tuleb hoolikalt jélgida kogu
infusiooniperioodi jooksul voimalike siimptomite suhtes.

Korvaltoimeid voib esineda sagedamini:

- patsientidel, kellele manustatakse inimese normaalimmunoglobuliini esmakordselt voi harva ka
juhtudel, kui vahetatakse inimese normaalimmunoglobuliini preparaati voi kui eelmise
infusiooni manustamisest on palju aega moddas;

- patsientidel, kellel on aktiivne infektsioon v&i olemasolev krooniline poletik.

Ulitundlikkus

Ulitundlikkusreaktsioone esineb harva.

Anafiilaksia voib tekkida patsientidel:

- mitteméératava IgA korral, kui esineb IgA-vastaseid antikehi;

- kes olid eelmist ravi inimese normaalimmunoglobuliinidega talunud.

Soki puhul tuleb rakendada standardset $okiravi.

Trombemboolia

Kliiniliselt on tdestatud seos IVIg manustamise ja trombemboolsete siindmuste vahel nagu
miiokardiinfarkt, tserebrovaskulaarne haigusjuht (sealhulgas insult), kopsuarteri trombemboolia ja

stivaveenide tromboos, mida seostatakse vere viskoossuse suhtelise suurenemisega immunoglobuliini
manustamisel. IVIg infusiooni ordineerimisel tuleb olla ettevaatlik jargmistel juhtudel: iilekaalulised
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patsiendid ja patsiendid, kellel esinevad eelnevad trombootiliste siindmuste riskifaktorid nagu korge
iga, hiipertensioon, diabeet ja anamneesis vaskulaarsed haigused vdi trombemboolsed siindmused;
omandatud voi périlike trombofiilsete hiiretega patsiendid; pikaajaliste immobilisatsiooniperioodidega
patsiendid; tugevalt hiipovoleemilised patsiendid; vere viskoossust suurendavate haigustega
patsiendid.

Trombemboolsete kdrvaltoimete riskiga patsientidel tuleb IVIg preparaate manustada minimaalsel
infusioonikiirusel tavapérases annuses.

Age neerupuudulikkus

IVIg ravi saavatel patsientidel on esinenud dgedat neerupuudulikkust. Enamikel juhtudel on
riskifaktorid médratletud, sh varemesinenud neerupuudulikkus, suhkurtobi, hiipovoleemia,
iilekaalulisus, samaaegsete nefrotoksiliste ravimite manustamine voi vanus iile 65 aasta.

Enne IVIg infusiooni tuleb hinnata neerude parameetreid, eelkdige patsientidel, kellel loetakse olevat
potentsiaalselt suurenenud risk dgeda neerupuudulikkuse tekkeks, ja seejérel uuesti sobivate
intervallide jirel. Ageda neerupuudulikkuse riskiga patsientidele tuleb IVIg preparaate manustada
minimaalse infusioonikiirusega ja minimaalses annuses. Neerupuudulikkuse ilmnemisel tuleb kaaluda
IVIg kasutamise 16petamist.

Kuigi neerufunktsiooni héireid ja dgedat neerupuudulikkust on seostatud mitmete litsentseeritud [VIg
preparaatide kasutamisega, mis sisaldavad erinevaid abiaineid nagu sahharoos, gliikoos ja maltoos, on
iildarvust suurim osakaal preparaatidel, mis sisaldavad stabilisaatorina sahharoosi. Riskipatsientidele
peab kaaluma I['VIg preparaadi manustamist, mis ei sisalda neid abiaineid. Flebogamma DIF ei sisalda
sahharoosi, maltoosi ega gliikoosi.

Aseptilise meningiidi sindroom (AMS)

IVIg raviga seoses on teatatud aseptilise meningiidi siindroomi esinemisest. [VIg ravi jargselt ilmnes
stindroom tavaliselt mitme tunni kuni 2 péeva jooksul. Tserebrospinaalvedeliku uuringud on sageli
positiivsed, pleotsiitoos vdib olla mitutuhat rakku mm? kohta (eelkdige granulotsiiiitide rea rakkude
puhul), ja proteiinitasemed voivad suureneda kuni mitmesaja mg/dL-ni. AMS vdib esineda sagedamini
suurte annustega (2 g/kg) [VIg ravi korral.

Nende tunnuste ja stimptomite tekkimisel tuleb patsiendile teha pdhjalik neuroloogiline ldbivaatus,
sealhulgas litkvori uuringud, et vélistada meningiidi muud pShjused.

IVIg-ravi I16petamisel on aseptilise meningiidi siindroom mone pédeva jooksul kadunud ilma
jarelndhtudeta.

Hemoliiiitiline aneemia

IVIg preparaadid voivad sisaldada veregrupi antikehi, mis vdivad kiituda hemoliisiinina ja in vivo
kutsuda esile eriitrotstiiitide kattumist immuunglobuliinidega, mis pohjustab positiivset otsest
antiglobuliinireaktsiooni (Coombsi test) ning harvem hemoliiiisi. Hemoliiiitiline aneemia voib vélja
kujuneda korduva IVIg ravi kdigus eriitrotsiiiitide sekvestratsiooni tdttu (RBC). IVIg patsiente tuleks
jélgida hemoliitisi kliiniliste ilmingute ja siimptomite suhtes. (vt 10ik 4.8.)

Neutropeenia/leukopeenia

Pérast ravi [VIg-ga on esinenud neutrofiilide arvu modduvat vihenemist ja/v3i neutropeenia episoode,
mis olid monikord rasked. Seda esineb tiilipiliselt mone tunni voi mone paeva jooksul pérast [VIg
manustamist ja see kaob spontaanselt 7 kuni 14 pdeva jooksul.
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Vereiilekandega seotud dge kopsukahjustus

IVIg-ravi ajal on mdnel patsiendil tekkinud dge mittekardiogeenne kopsuturse (transfusion related acute
lung injury, TRALI). TRALI iseloomulikud siimptomid on raske hiipoksia, diispnoe, tahhiipnoe,
tstianoos, palavik ja hiipotensioon. TRALI siimptomid tekivad tiiiipiliselt vereiilekande ajal vdi 6 tunni
jooksul pérast iilekannet, sageli 1...2 tunni jooksul. Seetdttu tuleb IVIg-ravi saajaid jilgida kopsudega
seotud korvaltoimete suhtes ja nende tekkimisel IVIg-infusioon kohe Iopetada. TRALI on
potentsiaalselt eluohtlik seisund, mis vajab intensiivravi.

MGju seroloogiliste testide tulemustele

Immuunglobuliini manustamise jérgne erinevate passiivselt iile kantud antikehade taseme moédduv
tous patsiendi veres v4ib pohjustada seroloogiliste testide valepositiivseid tulemusi.

Eriitrotsiiiitide antigeenide vastaste antikehade (sh A, B, D) passiivne iilekanne vdib mojutada
moningaid eriitrotsiiiitide antikehade seroloogilisi teste, nt otsest antiglobuliini testi (DAT, otsene

Coombsi test).

Haigustekitajate iilekandmine

Inimverest v3i -plasmast valmistatud ravimpreparaatide kasutamisest tulenevate infektsioonide
viltimise standardsete meetodite hulka kuuluvad doonorite valik, individuaalsete vereloovutuste ja
plasmapuulide skriinimine spetsiifiliste infektsioonimarkerite suhtes ja tdhusate tootmisprotseduuride
kasutamine viiruste inaktiveerimiseks/eemaldamiseks. Hoolimata sellest ei saa inimverest voi -
plasmast valmistatud ravimpreparaatide manustamisel tdielikult vilistada haigustekitajate
iilekandumise voimalust. See kehtib ka tundmatute voi teadaolevate viiruste ja teiste patogeenide
kohta.

Rakendatavaid meetmeid peetakse tohusaks kestaga viiruste jaoks nagu inimese immuunpuudulikkuse
viirus (HIV), B-hepatiidi viirus (HBV) ja C-hepatiidi viirus (HCV) ning ilma kestata A-hepatiidi

viiruse ja parvoviiruse B19 suhtes.

Kliinilise kogemuse pohjal ei kandu A-hepatiit ega parvoviirus B19 immunoglobuliinidega iile; samuti
arvatakse, et antikehade sisaldus annab oma olulise osa viirusohutusse.

On rangelt soovitatav, et iga kord, kui Flebogamma DIF’i patsiendile manustatakse, kirjutataks iiles
preparaadi nimi ja partii number, et séilitada sidet patsiendi ja preparaadi partii vahel.

Naatriumisisaldus

Ravim sisaldab vahem kui 7,35 mg naatriumi ithes 100 ml annuses, mis on vordne 0,37%-ga WHO
poolt soovitatud naatriumi maksimaalsest 00péevasest kogusest tdiskasvanutel, s.0 2 g.

Miiiigiloa saamise jargne ohutusuuring

Miiiigiloa saamise jargne ohutusuuring néitas Flebogamma DIF 100 mg/ml kasutamisel voimalike
ravimiga seotud korvaltoimetega infusioonide suuremat sagedust kui Flebogamma 50 mg/ml
kasutamisel (vt 161k 5.1).

Lapsed

Flebogamma DIF-i manustamisel lastele on soovitatav jilgida patsiendi elutéhtsaid néditajaid.
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4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Norgestatud elusviiruseid sisaldavad vaktsiinid

Immunoglobuliini manustamine voib vihemalt kuue nédala kuni kolme kuu viltel mojutada
elusviiruseid sisaldavate vaktsiinide (sh leetrid, punetised, mumps ja tuulerduged) toimet. Haiget ei
tohi vaktsineerida viiruse ndrgestatud elusvaktsiiniga enne kolme kuu méodumist parast selle ravimi
manustamist. Leetrite korral voib mdju kesta kuni iihe aastani. Seetdttu peab leetrite vastu
immuniseeritavate patsientide antikehade taset kontrollima.

Lingudiureetikumid
Viltida tuleb lingudiureetikumide samaaegselt kasutamist.

Lapsed

Eeldatavalt esinevad lastel samad koostoimed nagu on mainitud tdiskasvanutel.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Selle ravimpreparaadi kasutamise ohutust raseduse ajal ei ole kontrolliga kliiniliste uuringutega
kinnitatud, seetdttu voib seda rasedatele manustada vaid ettevaatusega. IVIg preparaadid labivad
platsentat, labitava aine kogus suureneb kolmandal trimestril. Immunoglobuliinide kliinilise
kasutamise kogemuse alusel otsustades ei ole oodata kahjulikke toimeid raseduse kulule, lootele voi
vastsiindinule.

Imetamine

Ravimi ohutust kasutamiseks imetavatel emadel ei ole kontrollrithmaga kliinilistes uuringutes
tdestatud ja seetSttu tuleb olla ettevaatlik selle manustamisel imetavatele emadele.
Immunoglobuliinid erituvad rinnapiima. Kahjulikke toimeid rinnaga toidetavale vastsiindinule/imikule
ei ole oodata.

Fertiilsus

Kliiniline kogemus immuunoglobiinidega néitab, et kahjulikke toimeid viljakusele ei eeldata.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Moned Flebogamma DIF-i kasutamisega seostatud korvaltoimed, nagu néiteks pearinglus, voivad
mojutada auto juhtimise ja masinate késitsemise vOimet. Patsiendid, kellel esineb ravi kestel
kdrvaltoimeid, peavad viltima auto juhtimist voi masinate késitsemist, nii kaua kui see moju kestab.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Inimese normaalimmunoglobuliinidel v3ib esineda jargmisi kdrvaltoimeid (esinemissageduse
viahenemise jarjekorras) (vt ka 161k 4.4):

o kiilmavirinad, peavalu, pearinglus, palavik, oksendamine, allergilised reaktsioonid, iiveldus,
artralgia, madal vererdhk ja moddukas alaseljavalu;

o poorduvad hemoliiiitilised reaktsioonid, eriti patsientidel veregruppidega A, B ja AB, ja (harva)
verelilekannet vajav hemoliiiitiline aneemia;

o (harva) vererdhu jarsk langus ja tiksikjuhtudel anafiilaktiline Sokk, isegi kui patsiendil ei

tdheldatud eelmisel manustamisel tlitundlikkust;
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(harva) modduvad nahareaktsioonid (sealhulgas naha eriitematoosluupus — esinemissagedus
teadmata);

(véga harva) trombemboolilised reaktsioonid, nagu miiokardiinfarkt, insult, kopsuarteri
trombemboolia, siivaveeni tromboosid;

poorduv aseptiline meningiit;

seerumi kreatiniinisisalduse suurenemise ja/voi dgeda neerupuudulikkuse juhud;
vereiilekandega seotud dge kopsukahjustus.

Haigustekitajate {ilekandmise ohutusandmete osas vt 15ik 4.4.

Korvaltoimete nimekirja tabel

Kliiniliste uuringute jooksul on tdheldatud, et infusioonikiiruse suurendamisega voib kaasneda
korvaltoimete suurenenud esinemissagedus (vt 10ik 4.2).

Allolevas tabelis on esitatud kokkuvdte vastavalt MedDRA organisiisteemi klassile (SOC ja eelistatud
termini tase).

Esinemissagedust hinnati vastavalt jargnevale konventsioonile:

véga sage (> 1/10)

sage (> 1/100 kuni < 1/10)
aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100)
harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000)

viga harv (< 1/10 000)

teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

Igas esinemissageduse grupis esitatakse korvaltoimed nende tdsiduse kahanevas jérjekorras.

Libi viidud Kliiniliste uuringute ja miiiigiloajargsete ohutusuuringute ohutuse andmebaasi
pohjal kasutati Flebogamma DIF 100 mg/ml (kokku 915 infusioonina) kokku 160 patsiendil

MedDRA organsiisteemi Kérvaltoime Esinemissagedus | Esinemissagedus
klass patsiendi kohta | infusiooni kohta

Infektsioonid ja Aseptiline rpenmgut Aeg—aJ. alt Aeg—a]. alt

. S Kuseteede infektsioon Aeg-ajalt Aeg-ajalt
infestatsioonid . . .

Gripp Aeg-ajalt Aeg-ajalt

Vere ja liimfisiisteemi Bitsiitopeenia Aeg-ajalt Aeg-ajalt

hiired Leukopeenia Aeg-ajalt Aeg-ajalt

Immuunsiisteemi héired Ulitundlikkus Sage Aeg-ajalt
Ainevahetus- ja e e . . .

toitumishaired So66giisu vihenemine Aeg-ajalt Aeg-ajalt

g et Unetus Aeg-ajalt Aeg-ajalt

Pstiihhiaatrilised hdired Rahutus Acg-ajalt Acg-ajalt

Stinkoop Aeg-ajalt Aeg-ajalt

Radikulopaatia Aeg-ajalt Aeg-ajalt

Narvisiisteemi héired Peavalu Viga sage Viga sage

Treemor Sage Aeg-ajalt

Pearinglus Sage Aeg-ajalt

Makulopaatia Aeg-ajalt Aeg-ajalt

. . Négemise higustumine Aeg-ajalt Aeg-ajalt

Silma kahjustused Konjunktiviit Aeg-ajalt Aeg-ajalt

Fotofoobia Sage Aeg-ajalt

. e ey s Vertiigo Sage Aeg-ajalt

Korva ja labiirindi hired Korvavalu Aeg-ajalt Aeg-ajalt
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MedDRA organsiisteemi Kérvaltoime Esinemissagedus | Esinemissagedus
klass patsiendi kohta | infusiooni kohta
. e Tsiianoos Aeg-ajalt Aeg-ajalt
Stidame hdired Tahhiikardia Sage Sage
Tromboos Aeg-ajalt Aeg-ajalt
Liimfédeem Aeg-ajalt Aeg-ajalt
Hiipertensioon Sage Aeg-ajalt
Diastoolne hiipertensioon Sage Aeg-ajalt
Vaskulaarsed hdired Siistoolne hiipertensioon Aeg-ajalt Aeg-ajalt
Hiipotensioon Sage Sage
Hematoom Aeg-ajalt Aeg-ajalt
Ohetus Aeg-ajalt Aeg-ajalt
Diispnoe Aeg-ajalt Aeg-ajalt
Ninaverejooks Aeg-ajalt Aeg-ajalt
Respiratoorsed, rindkere ja I}Iinalff)rval'urgete. valu Aeg-ajalt Aeg-ajalt
mediastiinumi haired kU}emlnste hingamisteede Aeg-ajalt Aeg-ajalt
6hasilindroom
Ninakinnisus Aeg-ajalt Aeg-ajalt
Vilistav hingamine Sage Aeg-ajalt
Kohulahtisus Sage Aeg-ajalt
Veriokse Aeg-ajalt Aeg-ajalt
Oksendamine Sage Sage
Ulakdhuvalu Sage Aeg-ajalt
Kodhuvalu Sage Aeg-ajalt
Seedetrakti héired Egsﬁ?ﬁi\;iic::ne Acg-ajalt Acg-ajalt
Kohu paisumine Aeg-ajalt Aeg-ajalt
liveldus Viga sage Sage
Kohupuhitus Sage Aeg-ajalt
Suukuivus Aeg-ajalt Aeg-ajalt
Ekhiimoos Aeg-ajalt Aeg-ajalt
Purpur Aeg-ajalt Aeg-ajalt
Siigelus Sage Aeg-ajalt
Nabha ja nahaaluskoe Lo.f)ve Sage - Aeg-a].alt
kahjustused Eriiteem _ Aeg—aJ. alt Aeg—a]. alt
Palmaarne eriiteem Aeg-ajalt Aeg-ajalt
Akne Aeg-ajalt Aeg-ajalt
Hiiperhidroos Aeg-ajalt Aeg-ajalt
Alopeetsia Aeg-ajalt Aeg-ajalt
Artralgia Aeg-ajalt Aeg-ajalt
Miialgia Sage Sage
Seljavalu Sage Sage
Kaelavalu Sage Aeg-ajalt
Lihaste, luustiku ja sidekoe |Jasemevalu Sage Aeg-ajalt
kahjustused Lihaste-luustiku Acg-ajalt Acg-ajalt
ebamugavustunne
Jisemete ebamugavustunne Sage Aeg-ajalt
Lihasspasmid Sage Aeg-ajalt
Lihaspinged Sage Aeg-ajalt
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MedDRA organsiisteemi Kérvaltoime Esinemissagedus | Esinemissagedus
klass patsiendi kohta | infusiooni kohta

Gripilaadne haigus Aeg-ajalt Aeg-ajalt
Palavik Viga sage Sage
Ebamugavustunne rinnus Sage Aeg-ajalt
Valu rinnus Sage Aeg-ajalt
Perifeerne turse Sage Aeg-ajalt
Kiilmavérinad Sage Sage
Vappekiilm Viéga sage Sage

Uldised hiired ja Halb enesetunne Sage Aeg-ajalt

manustamiskoha Kiilmatunne Sage Aeg-ajalt

reaktsioonid Viisimus Sage Aeg-ajalt
Eg&?ﬂ:ﬁﬁ?lse dldine Acg-ajalt Aeg-ajalt
Valu Sage Aeg-ajalt
Nérvilisus Aeg-ajalt Aeg-ajalt
Reaktsioon infusioonikohal Sage Aeg-ajalt
Eriiteem infusioonikohal Aeg-ajalt Aeg-ajalt
Valu infusioonikohal Aeg-ajalt Aeg-ajalt
Hemoglobiinisisalduse langus | Aeg-ajalt Aeg-ajalt
Kehatemperatuuri tous Sage Sage
Siidame 166gisageduse tous Sage Aeg-ajalt
Vererdhu tdus Sage Aeg-ajalt
Siistoolse vererdhu tdus Sage Aeg-ajalt

Uuringud Stidame 1§6 gisageduse Acg-ajalt Acg-ajalt
aeglustumine
Diastoolse vererohu langus Sage Aeg-ajalt
Siistoolse vererdhu langus Aeg-ajalt Aeg-ajalt
Retikulots-l'il'itide arvu Acg-ajalt Acg-ajalt
suurenemine

Vigastus, miirgistus ja Segasus Sage Aeg-ajalt

protseduuri tiisistused Infusiooniga seotud reaktsioon | Aeg-ajalt Aeg-ajalt

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Koige rohkem teatatud korvaltoimed ravimi turuletulekujargselt parast ravimi molemale
kontsentratsioonile miiligiloa saamist olid valu rindkeres, dhetus, vererdhu tdus ja langus, halb
enesetunne, diispnoe, iiveldus, oksendamine, palavik, seljavalu, peavalu ja kiilmavérinad.

Lapsed

Hinnati PID uuringus osalenud 4 pediaatrilise patsiendi (vanuses < 17 aastat) ja ITP uuringus osalenud
13 lapse (vanuses 3 kuni 16 aastat) ohutustulemusi. Lastel tdheldati peavalu, kiilmavirinate, palaviku,
iivelduse, oksendamise, hiipotensiooni, siidametegevuse kiirenemise ja seljavalu suuremat osakaalu
kui tdiskasvanutel. Tsiianoosi esines iihel lapsel, kuid mitte tdiskasvanutel. Elutdhtsate néitajate
hindamine laste kliinilistes uuringutes ei nididanud jérjekindlaid kliiniliselt olulisi muutusi.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véiljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse koigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V_lisa) kaudu.
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4.9 Uleannustamine

Uleannustamine vdib pdhjustada vedeliku iilekoormust ja hiiperviskoossust, eriti riskiriihma
patsientidel (sh imikud, vanurid ja siidame- v6i neerupuudulikkusega patsiendid) (vt 16ik 4.4).

Lapsed

Info Flebogamma DIF-i iileannustamisest laste puhul puudub. Sarnaselt tdiskasvanute populatsiooniga
vOib iileannustamine viia vedeliku tilekoormuseni ja hiiperviskoossuseni, nagu iga teisegi
intravenoosse immuunglobuliini puhul.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: immuunseerumid ja immunoglobuliinid: inimese
normaalimmunoglobuliinid veenisiseseks manustamiseks, ATC-kood: JO6BA02

Inimese normaalimmunoglobuliin sisaldab peamiselt G-immunoglobuliini (IgG) koos laia spektri
infektsioonide vastaste antikehadega.

Inimese normaalimmunoglobuliin sisaldab normaalses populatsioonis esinevaid immunoglobuliin G
antikehasid. Tavaliselt valmistatakse preparaat plasmakogumist, mis sisaldab annetusi vdhemalt

1000 doonorilt. Immunoglobuliin G alaklasside jaotus on proportsionaalne inimplasma omaga.
Piisava preparaadi annusega v0ib ebanormaalselt madala immunoglobuliin G taseme normaliseerida.
Toimemehhanism ei ole tdielikult selge (va asendusteraapia), kuid hdlmab immunomoduleeriva toime.

Flebogamma DIF-i kasutades viidi lébi 3 kliinilist uuringut, iiks asendusraviks primaarse
immuunpuudulikkusega patsientidel (nii tdiskasvanute kui ka iile 6 aasta vanuste lastega) ja kaks
immunomodulatsiooniks immunotrombotsiitopeenilise purpuriga patsientidel (iiks tdiskasvanud
patsientidel ja teine nii tdiskasvanutel kui ka 3- kuni 16-aastastel lastel).

Miiiigiloa saamise jargses ohutusuuringus, milles osales 66 patsienti, oli Flebogamma DIF 100 mg/ml
kasutamisel vGimalike ravimiga seotud kdrvaltoimetega infusioonide sagedus suurem (18,46%,

n = 24/130) kui Flebogamma 50 mg/ml kasutamisel (2,22%, n = 3/135). Kuid iihel Flebogamma DIF
100 mg/ml-ga ravitud uuringus osalejal tekkisid koikide infusioonide ajal kerged peavaluepisoodid ja
veel iihel patsiendil tekkis kahe infusiooni ajal kaks palavikuepisoodi. Tuleb arvestada, et nende kahe
uuringus osaleja tottu oli selles rithmas korvaltoimeid pohjustanud infusioonide esinemissagedus
suurem. Kummaski rithmas ei olnud rohkem uuringus osalejaid, kellel oli rohkem kui iiks
korvaltoimetega infusioon.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Inimese normaalimmunoglobuliini biosaadavus inimese vereringes on intravenoosse manustamise
jérel kohene ja téielik.

Jaotumine

Preparaat jaotub suhteliselt kiiresti plasma ja ekstravasaalse vedeliku vahel, preparaadi vordne
jaotumine intra- ja ekstravasaalse vedelikuruumi vahel toimub 3—5 péeva jooksul.

Eritumine

Flebogamma DIF 100 mg/ml poolvidartusaeg on ligikaudu 34...37 pdeva. Poolvairtusaeg voib

patsienditi varieeruda, eriti primaarse immuunpuudulikkuse korral.

IgG ja IgG-kompleksid lagundatakse retikuloendoteelrakkudes.
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Lapsed

Laste farmakokineetilistes néitajates ei tohiks olla mingeid farmakokineetilisi erinevusi.

Leetrite kokkupuute-eelne/-jargne profiilaktika (vt viited)

Leetrite kokkupuute-eelse/~jdargse profiilaktika kohta vastuvotlikel patsientidel ei ole kliinilisi

uuringuid 1dbi viidud.

Flebogamma DIF 100 mg/ml vastab leetrite antikehade suhtes kehtestatud tugevuse minimaalsele

alampiirile 0,36 x Bioloogiliste Ainete Hindamis- ja Uurimiskeskuse (Center for Biologics Evaluation

and Research, CBER) standardile. Annustamine pohineb farmakokineetika arvutustel, vottes arvesse

kehakaalu, veremahtu ja immunoglobuliinide poolvéértusaega. Nende arvutuste pohjal

prognoositakse:

. Seerumi tiiter 13,5 pdeva pérast = 270 mRU/ml (annus: 0,4 g/kg). Selle korral on ohutusvaru
kaks korda suurem WHO jirgi kaitsvast tiitrist 120 mRU/ml

] Seerumi tiiter 22 pieva pirast (t12) = 180 mRU/ml (annus: 0,4 g/kg)

. Seerumi tiiter 22 pdeva pirast (t12) = 238,5 mRU/ml (annus: 0,53 g/kg — kokkupuute-eelne
profiilaktika)

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Rottide ja hiirte peal on 14bi viidud iihekordse annuse toksilisust uurivad katsed. Surmajuhtumite

puudumine Flebogamma DIF-iga 1ébi viidud mittekliiniliste katsete puhul (annused kuni 2500 mg/kg)

ja igasuguste oluliste negatiivsete hingamisele, vereringele ja kesknirvisiisteemile mojuvate

korvalmdjude puudumine katseloomades toetab Flebogamma DIF-i ohutust.

Korduvtoksilisuse ja embriiofetaaltoksilisuse uuringud ei ole labiviidavad antikehade tekke ja hairivate
mojude tottu. Toimet vastsiindinud lapse immuunsiisteemile ei ole uuritud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

D-sorbitool
Siistevesi

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tdttu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega ega teiste [VIg
preparaatidega segada.

6.3 Kaolblikkusaeg
2 aastat.
6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Mitte lasta kiilmuda.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
50 ml, 100 ml voi 200 ml lahus II tiiiipi klaasist klorobutiiiilkummist korgiga viaalis.

Pakendi suurus: 1 viaal
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Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kisitlemiseks
Enne kasutamist peab preparaat saavutama toatemperatuuri (mitte iile 30 °C).

Lahus peab olema selge voi kergelt opalestseeruv ja vérvitu voi kergelt kollakas. Higuseid voi tahkeid
osakesi sisaldavaid lahuseid ei tohi kasutada.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA
Instituto Grifols, S.A.

Can Guasc, 2 - Parets del Vallés
08150 Barcelona - Hispaania

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/07/404/006-008

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiiigiloa esmase viljastamise kuupéev: 23. august 2007

Miiiigiloa viimase uuendamise kuupéev: 10. aprilli 2017

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV
KK/AAAA

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.cu
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II LISA

BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA
RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Bioloogilise toimeaine tootja nimi ja aadress

Instituto Grifols, S.A.
Poligono Levante

Can Guasc, 2,

E-08150 Parets del Valles
Barcelona, Hispaania

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Instituto Grifols, S.A.
Poligono Levante

Can Guasc, 2,

E-08150 Parets del Valles
Barcelona, Hispaania

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.2).

. Ravimipartii ametlik kasutamiseks vabastamine

Vastavalt direktiivi 2001/83/EU artiklile 114 toimub ravimipartii ametlik kasutamiseks vabastamine
riikliku laboratooriumi voi selleks eesmargiks méadratud laboratooriumi poolt.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud

direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpidevade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miitigiloa hoidja peab noutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed l4bi viima
vastavalt miitigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti noudel,
e kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt
mojutada riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski
minimeerimise) eesmark.

Kui perioodilise ohutusaruande esitamise ja riskijuhtimiskava ajakohastamise kuupdevad kattuvad,
v0ib need esitada samal ajal.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP (0.5 g)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Flebogamma DIF 50 mg/ml infusioonilahus
Inimese normaalimmunoglobuliin (IVIg)

[2.  TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks ml sisaldab 50 mg inimese normaalimmunoglobuliini (IVIg), millest vihemalt 97% on IgG.

0,5¢/10ml

3. ABIAINED

D-sorbitool, siistevesi.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahus.

1 viaal

| 5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intravenoosne

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

|8. KOLBLIKKUSAEG

Kaolblik kuni:

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C. Mitte lasta kiilmuda.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/07/404/001

| 13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

[16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille’ mitte lisamiseks

| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP (2,5¢g,5¢g,10gja20g)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Flebogamma DIF 50 mg/ml infusioonilahus
Inimese normaalimmunoglobuliin (IVIg)

[2.  TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks ml sisaldab 50 mg inimese normaalimmunoglobuliini (IVIg), millest vihemalt 97% on IgG.
Maksimaalne IgA sisaldus on 50 mikrogrammi/ml.

2,5g/50ml

5g/100 ml

10 g /200 ml

20 g /400 ml

3. ABIAINED

D-sorbitool, siistevesi. Vt tipsemat teavet infolehelt.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahus.

1 viaal

| 5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Intravenoosne

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kaolblik kuni:
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| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C. Mitte lasta kiilmuda.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

| 11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

| 12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

| 13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille’ mitte lisamiseks

| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VIAALI ETIKETT (5 g, 10 g ja 20 g)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Flebogamma DIF 50 mg/ml infusioonilahus
Inimese normaalimmunoglobuliin (IVIg)

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks ml sisaldab 50 mg inimese normaalimmunoglobuliini (IVIg), millest vihemalt 97% on IgG.

| 3. ABIAINED

D-sorbitool, siistevesi

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahus

5¢g/100 ml
10 g /200 ml
20 g /400 ml

| 5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intravenoosne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Riputamiseks tommake siit.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C. Mitte lasta kiilmuda.
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10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

| 12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

PARTII NUMBER

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

KASUTUSJUHEND

TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI ETIKETT (0,5 gja 2,5 g)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Flebogamma DIF 50 mg/ml infusioonilahus
Inimese normaalimmunoglobuliin (IVIg)
Intravenoosne

| 2.  MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

0,5g/10 ml
2,5¢/50ml

6. MUU

Riputamiseks tdommake siit
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP (5g,10gja20g)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Flebogamma DIF 100 mg/ml infusioonilahus
Inimese normaalimmunoglobuliin (IVIg)

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks ml sisaldab 100 mg inimese normaalimmunoglobuliini (IVIg), millest vihemalt 97% on IgG.
Maksimaalne IgA sisaldus on 100 mikrogrammi/ml.

5¢g/50ml

10 g/ 100 ml

20 g /200 ml

3. ABIAINED

D-sorbitool, siistevesi. Vt tipsemat teavet infolehelt.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahus

1 viaal

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intravenoosne

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8. KOLBLIKKUSAEG

Kaolblik kuni:

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C. Mitte lasta kiilmuda.

42



10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

| 13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille’ mitte lisamiseks

| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN

43



SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VIAALI ETIKETT (5 g)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Flebogamma DIF 100 mg/ml infusioonilahus
Inimese normaalimmunoglobuliin (IVIg)

[2.  TOIMEAINE(TE) SISALDUS

3. ABIAINED

| 4.  RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahus

5g/50ml

| 5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Riputamiseks tdommake siit
Intravenoosne

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS
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MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

PARTII NUMBER

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

KASUTUSJUHEND

TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

[ 17.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viéotkood

| 18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VIAALI ETIKETT (10 g ja 20 g)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Flebogamma DIF 100 mg/ml infusioonilahus
Inimese normaalimmunoglobuliin (IVIg)

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks ml sisaldab 100 mg inimese normaalimmunoglobuliini (IVIg), millest vihemalt 97% on IgG.

| 3. ABIAINED

D-sorbitool, siistevesi.

4. RAVIMVORM JA SISU

Infusioonilahus

10 g/100 mg
20 g/200 mg

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Riputamiseks tdommake siit
Intravenoosne

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C. Mitte lasta kiilmuda.
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10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

[ 11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

| 12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

| 13.

PARTII NUMBER

Lot

| 14.

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15.

KASUTUSJUHEND

TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Flebogamma DIF 50 mg/ml infusioonilahus
Inimese normaalimmunoglobuliin (IVIg)

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib likskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 161k 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Flebogamma DIF ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Flebogamma DIF’i kasutamist
Kuidas Flebogamma DIF’i kasutada

Vdimalikud korvaltoimed

Kuidas Flebogamma DIF’i sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AR S e

1. Mis ravim on Flebogamma DIF ja milleks seda kasutatakse
Mis ravim on Flebogamma DIF

Flebogamma DIF sisaldab inimese normaalimmunoglobuliini, inimese vereplasmast (osa doonorite
verest) valmistatud puhastatud valku. See ravim kuulub intravenoossete immuunglobuliinide klassi.
Neid ravimeid kasutatakse juhul, kui organismi kaitsesiisteem ei to6ta korralikult.

Milleks Flebogamma DIF’i kasutatakse

Taiskasvanute, laste ja noorukite (vanuses 2...18 aastat) ravi (Flebogamma DIF’i kasutatakse
asendusravina) ebapiisava antikehade hulgaga jargneva kahe seisundi puhul:

o Patsiendid, kellel on primaarne immuunpuudulikkuse siindroom (PID), kaasasiindinud
antikehade vdhesus (1. riihm)

o Patsiendid, kellel on sekundaarse immuunpuudulikkuse siindroomid raskete voi korduvate
infektsioonidega, kellel ei ole olnud antimikroobne ravi efektiivne ning on kas tdestatud
spetsiifilise antikeha puudulikkus* voi seerumi IgG sisaldus < 4 g/I (2. rithm).

* Tdestatud spetsiifilise antikeha puudulikkus (proven specific antibody failure, PSAF) = IgG antikeha
tiiter ei tduse vihemalt kahekordseks pneumokoki antigeeni poliisahhariid- ja poliipeptiid vaktsiinide
suhtes.

Leetrite ravi vastuvotlikel tdiskasvanutel, lastel ja noorukitel (2...18 aastat), kellele leetritevastane
aktiivne vaktsineerimine ei ole néidustatud voi soovitatav.

Teatud autoimmuunhaigustega tdiskasvanute, laste ja noorukite (vanuses 2...18 aastat) ravi
(immunomodulatsiooniks). Need patsiendid voib jagada viide rithma:

o Patsiendid primaarse immuuntrombotsiitopeeniaga (ITP). Haigus, mille puhul vereliistakute
hulk veres on oluliselt vihenenud. Vereliistakud moodustavad olulise osa hiiiibimisprotsessist ja
nende hulga vihenemine v3ib pdhjustada soovimatut veritsemist ja verevalumeid. Seda
preparaati kasutatakse ka vereliistakute hulga korrigeerimiseks operatsioonieelselt neil
patsientidel, kellel on korge risk verejooksudeks.

49



2.

Guillain Barré siindroomiga patsiendid, mille puhul immuunsiisteem kahjustab nérve ja ei lase
neil digesti tootada.

Kawasaki tdvega patsiendid (sel juhul koos atsetiitilsalitstiiilhapperaviga), peamiselt lastel
esinev, mille puhul keha veresooned (arterid) laienevad;

krooniline poletikuline demiieliniseeriv poliiradikuloneuropaatia, harv progresseeruv haigus,
mis pdhjustab jdsemete norkust, tuimust, valu ja viasimust;

multifokaalne motoorne neuropaatia, harv haigus, mis pShjustab aeglaselt progresseeruvat
asiimmeetrilist jisemete ndrkust, sensoorete hédireteta.

Mida on vaja teada enne Flebogamma DIF’i kasutamist

Flebogamma DIF’i ei tohi kasutada,

kui olete inimese normaalimmunoglobuliini voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud
16igus 6) suhtes allergiline.

kui teil ei ole veres piisavalt A-immunoglobuliini (IgA) v6i teil on tekkinud IgA tiitipi
antikehad.

kui teil on fruktoosi talumatus, harvaesinev geneetiline haigus, mille puhul fruktoosi 16hustavat
enstiiiimi ei toodeta. Imikutel ja viikelastel (vanuses 0...2 aastat) ei pruugi parilik
fruktoositalumatus olla veel diagnoositud ning vdib olla surmaga 1dppev, seega ei tohi neile
seda ravimit anda (vt erihoiatusi abiainete kohta kdesoleva 16igu 15pus).

Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Enne Flebogamma DIF’i kasutamist pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Teatud korvaltoimed voivad tekkida sagedamini:

kiire infusiooni korral;

kui teile manustatakse Flebogamma DIF’i esmakordselt vdi olete varem kasutanud teist inimese
normaalimmunoglobuliini (IVIg) preparaati véi teie eelmisest infusioonist on méddunud pikk
aeg (néiteks mitu nédalat). Teid jélgitakse hoolikalt, kuni infusioonist on méddunud iiks tund
ning jélgitakse vOimalike kdrvaltoimete tekke osas.

Allergilised reaktsioonid on harvad. Need vdivad esineda eriti siis, kui teil pole veres piisavalt IgA
tiitipi immuunglobuliine voi teil on tekkinud IgA vastu antikehad.

Varasemate riskifaktoritega patsiendid

Palun teatage oma arstile, kui teil esineb mdni muu meditsiiniline seisund ja/vdi haigus, kuna eelnevalt
esineva trombootiliste seisundite (verehiilivete moodustumine veres) riskifaktoritega patsientidel on
vajalik jérelevalve. Kindlasti teavitage oma arsti kui teil on:

diabeet

korge vererdohk

esinenud veresoonkonna haigusi v4i tromboose
iilekaal

vere mahu vihenemine

haiguseid, mis suurendavad vere viskoossust
vanus iile 65 aasta
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Neeruprobleemiga patsiendid

Kui teil on neeruhaigus ja saate Flebogamma DIF’i esmakordselt, voib teil tekkida neeruhéire.

Arst arvestab teie riskitegureid ja vOtab kasutusele vajalikke meetmeid, néiteks viahendab infusiooni
kiirust voi 10petab ravi.

MGju vereanaliiiisidele

Pérast Flebogamma DIF’i saamist voib see mone aja jooksul mdjutada teatavate vereanaliiliside
(seroloogiliste analiiliside) tulemusi. Kui teile tehakse parast Flebogamma DIF’i saamist vereanaliiiis,
Oelge analiiiisi vOtvale isikule voi oma arstile, et teile on manustatud seda ravimit.

Erihoiatus ohutuse suhtes

Kui ravimeid valmistatakse inimverest voi -plasmast, voetakse tarvitusele teatud abindud, et véltida
nakkuste edasikandmist patsientidele. Nende hulka kuuluvad:

o vere- ja plasmadoonorite hoolikas valik, et vilistada need doonorid, kes voivad olla
potentsiaalsed nakkuse edasikandjad;

o iga vereloovutuse ning plasmapuulide testimine viiruste ning nakkuste leidmiseks;
o vere ja plasma tootlemise protsessi sammude lisamine, mis eemaldavad viirused véi muudavad
need kahjutuks.

Hoolimata nendest ettevaatusabindudest ei saa inimverest v0i -plasmast valmistatud preparaatide
manustamise korral kunagi tdielikult vélistada viiruse edasikandumist. See kehtib nii tundmatute ja
peidusolevate viiruste kui ka muud tiitipi nakkuste kohta.

Eelpoolmainitud ettevaatusabindud on efektiivsed kestaga viiruste, nagu immuunpuudulikkuse viirus
(HIV), B-hepatiidi viirus ja C-hepatiidi viirus puhul, samuti ilma kestata A-hepatiidi viiruse ja

parvoviirus B19 puhul.

Immunoglobuliine ei ole tdendoliselt seostatud A-hepatiidi voi parvoviirus B19 nakkustega sel
pohjusel, et nende nakkuste vastased antikehad, mida antud ravim sisaldab, kaitsevad organismi.

Viga soovitatav on iga Flebogamma DIF-i manustamise jargselt {iles kirjutada ravimi nimi ja partii
number (margitud sildile ja karbile pérast ,,Partii nr/Lot™), et séiliks tipsed andmed kasutatud partii
kohta.

Lapsed ja noorukid

Flebogamma DIF’1 infusiooni ajal tuleb jilgida elutdhtsaid néitajaid (kehatemperatuur, vererdhk,
stidame 100gisagedus ja hingamissagedus).

Muud ravimid ja Flebogamma DIF

. Teatage oma arstile vOi apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti votnud mis tahes muid
ravimeid.
° Moju vaktsiinidele: Flebogamma DIF voib vidhendada teatud tiiiipi vaktsiinide (ndrgestatud

elusviirusvaktsiinid) efektiivsust. Punetiste, mumpsi ja tuulerdugete vastast vaktsiini voib
manustada parast 3 kuu moddumist selle ravimi saamisest. Leetrite vastu vaktsineerimisel peab
see periood olema 1 aasta.

51



o Ravi ajal Flebogamma DIF-iga peate véltima kehast vee eritumist suurendavate ravimite
(lingudiureetikumide) samaaegset kasutamist.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase vai kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Patsientidel voib tekkida ravi ajal reaktsioone (nditeks pearinglus vai iiveldus), mis voivad mdjutada
autojuhtimise ja masinate késitsemise vOimet.

Flebogamma DIF sisaldab sorbitooli

Sorbitool on fruktoosi allikas. Kui teil (voi teie lapsel) on périlik harvaesinev fruktoositalumatus,
ei tohi teie (vOi teie laps) seda ravimit kasutada. Péariliku fruktoositalumatusega patsientide
organism ei suuda lagundada fruktoosi. See voib pohjustada tosiseid korvaltoimeid.

Enne ravimi kasutamist teavitage oma arsti, kui teil (voi teie lapsel) esineb périlik
fruktoositalumatus voi kui teie (voi teie laps) ei saa enam tarbida magusaid toiduaineid voi
jooke, sest esinevad iiveldus, oksendamine v6i ebameeldivad nihud, nt puhitustunne,
kohukrambid v6i kohulahtisus.

Flebogamma DIF sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vihem kui 7,35 mg naatriumi (s66gisoola peamine koostisosa) tihes 100 ml annuses.
See on vordne 0,37%-ga naatriumi maksimaalsest soovitatud 66pdevasest toiduga saadavast kogusest
taiskasvanutel.

3. Kuidas Flebogamma DIF’i kasutada

Flebogamma DIF’i manustatakse siistina teie veeni (intravenoosne manustamisviis). Ravimit voib ise
manustada, kui haiglapersonal vdi tervishoiutdotaja on teid selleks tdielikult ette valmistanud. Te peate
infusioonilahuse valmistama tdpselt nii, nagu teile ndidati, et takistada pisikute lahusesse sattumist.
Ravimit ei tohi endale manustada iiksi olles; alati peab olema teie korval tervishoiutdotaja, kes on
kogenud ravimi ettevalmistamises, kaniiiili paigaldamises, manustamises ja kdrvaltoimete suhtes
jéalgimises.

Teile manustatava annuse suuruse méaarab kindlaks teie arst, 1ahtudes teie haigusest ja kehakaalust (vt
16iku, ,,Teave tervishoiutdodtajatele” selle infolehe 16pus).

Infusiooni alguses manustatakse teile Flebogamma DIF’i aeglaselt (0,01...0,02 ml/kg/min). Soltuvalt
sellest, kui mugavalt te ennast tunnete, voib teie arst jark-jargult suurendada infusioonikiirust (kuni
0,1 ml/kg/min).

Kasutamine iile 2 aasta vanustel lastel

Annustamine laste puhul ei erine tdiskasvanute omast, kuna ravimi annus méératakse soltuvalt laste
haigusest ja kehakaalust.

Kui te kasutate Flebogamma DIF’i rohkem kui ette ndhtud
Kui teile on manustatud rohkem Flebogamma DIF’i kui ette ndhtud, voib teie keha vastu votta liiga
palju vedelikku. See voib juhtuda eriti sel juhul, kui te olete riskigrupi patsient, néiteks eakas voi

stidame- v3i neeruprobleemidega patsient. Teatage oma arstile viivitamatult.

52



Kui te unustate Flebogamma DIF’i kasutada

Teatage viivitamatult oma arstile v3i apteekrile ning jdrgige tema instruktsioone.
Teile ei tohi manustada kahekordset annust, kui annus jii eelmisel korral saamata.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Voimalikud kérvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Harvaesinevatel ja iiksikutel juhtudel on immunoglobuliini preparaatide kasutamisega seostatud
jérgmiseid korvaltoimeid. Kui teil tekib infusiooni ajal voi pérast seda iikskdik milline
korvaltoime, teatage kohe tervishoiutootajale:

° Jarsk vererohu langus ja iiksikutel juhtudel anafiilaktiline Sokk (mille ndhud on muu hulgas
l66ve, hiipotensioon, siidamepekslemine, vilistav hingamine, kdha, aevastamine ja
hingamisraskused). See voib esineda ka juhtudel, kui eelnevatel manustamiskordadel pole
patsiendil tilitundlikkust ravimi suhtes ilmnenud.

° Mittenakkusliku meningiidi juhtumid (mille ndhud on peavalu, valguse kartus voi
mittetalumine, kaela jaikus).

Vere punaliblede arvu ajutise vihenemise juhtumid (p66rduv hemoliiiitiline aneemia/hemoliiiis).
Mooduvate nahareaktsioonide juhtumid (nahal avalduvad korvaltoimed).

Seerumi kreatiniinitaseme (neerufunktsiooni modtev analiiiis) tdus ja/voi dge neerupuudulikkus
(mille ndhud on valu alaseljas, visimus, uriinihulga vihenemine).

° Trombemboolilised reaktsioonid, nagu miiokardiinfarkt (pigistustunne rinnus ja
siidametegevuse kiirenemine), insult (ndo, kdsivarre voi sddre lihase norkus, konehiire voi
konest arusaamise hiire), kopsuemboolia (hingeldus, valu rindkeres ja védsimus),
siivaveenitromboos (jiseme valu ja turse).

° Verelilekandega seotud dge kopsukahjustus, mis pdhjustab hiipoksiat (hapnikupuudus),
hingeldust (hingamisraskus), tahhiipnoed (kiire hingamine), tsiianoosi (vere hapnikuvaegus),
palavikku ja hiipotensiooni.

Muud korvaltoimed

Sage (voib esineda kuni 1 infusioonil 10st):
° peavalu

palavik (kehatemperatuuri tous)
tahhiikardia (stidametdo kiirenemine)
hiipotensioon

Aeg-ajalt (voib esineda kuni 1 infusioonil 100st):
bronbhiit

nasofariingiit

pearinglus (merehaigus)
hiipertensioon

vererdhu tous

vilistav hingamine

rogaeritusega kdha

kohuvalu (sealhulgas iilakdohuvalu)
k&hulahtisus

oksendamine

iiveldus

urtikaaria

siigelus

53



nahal6ove

seljavalu

miialgia (lihasvalu)

artralgia (liigesvalu)
vappekiilm voi kiilmavérinad
valu

reaktsioon siistekohal
Coombsi test positiivne
vererdhu langus

Harv (voib esineda kuni 1 infusioonil 1000st):

iilitundlikkus

ebanormaalne kditumine

migreen

vererdhu kdikumine

Ohetus

kdha

astma

hingeldus (hingamisraskus)

ninaverejooks

ebamugavustunne ninas

korivalu

kontaktdermatiit

hiiperhidroos (liighigistamine)

166ve

lihasspasmid

kaelavalu

jasemevalu

uriinipeetus

asteenia (kurnatus)

valu rinnus

reaktsioonid infusioonikohal (punetus, ekstravasatsioon, poletik, valu)
reaktsioonid siistekohal (sealhulgas turse, valu, siigelus ja paistetus siistekohal)
perifeerne turse

alaniini aminotransferaasi (maksa transaminaas) aktiivsuse tous

Téiendavad korvaltoimed lastel ja noorukitel

Lastel tdheldati peavalu, palaviku, siidame 166gisageduse kiirenemise ja madala vererdhu suuremat
osakaalu kui tdiskasvanutel.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib likskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Flebogamma DIF’i siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud sildil ja karbil pérast ,,K3Iblik
kuni/EXP*.

Hoida temperatuuril kuni 30 °C. Mitte lasta kiilmuda.
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Lahus peaks olema libipaistev voi kergelt opalestseeruv. Arge kasutage seda ravimit, kui tiheldate, et
lahus on hégune voi selles on sade.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejéitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Flebogamma DIF sisaldab

- Toimeaine on inimese normaalimmunoglobuliin (IVIg). Uks ml sisaldab 50 mg inimese
normaalimmunoglobuliini, millest vihemalt 97% on IgG.

Iga 10 ml viaal sisaldab: 0,5 g inimese normaalimmunoglobuliini
Iga 50 ml viaal sisaldab: 2,5 g inimese normaalimmunoglobuliini
Iga 100 ml viaal sisaldab: 5 g inimese normaalimmunoglobuliini

Iga 200 ml viaal sisaldab: 10 g inimese normaalimmunoglobuliini
Iga 400 ml viaal sisaldab: 20 g inimese normaalimmunoglobuliini

IgG alaliikide osakaal ravimis on ligikaudu 66,6% IgGi, 28,5% IgGa, 2,7% IgG3 ja 2,2% IgGa.
Sisaldab IgA-d (vdhem kui 50 mikrogrammi/ml).

- Teised koostisained on sorbitool ja siistevesi (vt 15ik 2. lisainformatsiooni koostisainete kohta).
Kuidas Flebogamma DIF vilja néeb ja pakendi sisu

Flebogamma DIF on infusioonilahus. Lahus on selge vai kergelt opalestseeruv ning vérvitu vai kergelt
kollakas.

Flebogamma DIF’i tarnitakse viaalides, kogusteks on 0,5 g/10 ml-s, 2,5 g/50 ml-s, 5 g/100 ml-s,
10 g/200 ml-s ja 20 g/400 ml-s.

Pakendi suurus: 1 viaal.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

Miiiigiloa hoidja ja tootja
Instituto Grifols, S.A.

Can Guasc, 2 - Parets del Vallés
08150 Barcelona - Hispaania

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6drduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

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

55



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

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

PL

Grifols Polska Sp. z 0. o.
Tel: +48 22 378 85 60

Infoleht on viimati uuendatud MM/AAAA

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu/

Jargmine teave on ainult tervishoiutdotajatele (edasise info saamiseks vt 161k 3):

Manustamisviis

Annus ja annustamisskeem soltuvad nédidustusest.

Soltuvalt kliinilisest vastusest voib osutuda vajalikuks annuse individuaalne kohandamine igale
patsiendile. Ala- voi iilekaalulistel patsientidel voib osutuda vajalikuks kehakaalul pdhinevat annust
muuta. Alltoodud annustusskeemid on toodud juhendina.

Annusesoovitused on kokkuvdtlikult vélja toodud jérgnevas tabelis:

Niidustus | Annus | Infusioonide sagedus
Asendusravi:
Primaarsed immuunpuudulikkuse Algannus:
siindroomid 0,4...0,8 g/kg
Sailitusannus:
0,2...0,8 g/kg iga 3 kuni 4 nidala jérel
Sekundaarsed immuunpuudulikkused 0,2..0,4 glkg iga 3 kuni 4 nidala jérel
Leetrite kokkupuute-eelne/jargne profiilaktika:
Kokkupuutejirgne profiilaktika 0,4 g/kg Niipea kui voimalik ja 6 pdeva
vastuvotlikel patsientidel jooksul, voib korrata iiks kord
2 nidala jérel, et tagada leetrite
antikehade sisaldus seerumis
> 240 mRU/ml
Kokkupuutejirgne profiilaktika 0,4 g/kg Lisaks séilitusravile manustada
primaarse/sekundaarse lisaannusena 6 paeva jooksul alates
immuunpuudulikkusega patsientidel kokkupuutest
Kokkupuute-eelne profiilaktika 0,53 g/kg Kui patsient saab iga 3...4 nidala
primaarse/sekundaarse jérel sdilitusannuse vihem kui
immuunpuudulikkusega patsientidel 0,53 g/kg, tuleb seda annust
suurendada iihel korral vdhemalt
tasemeni 0,53 g/kg
Immunomodulatsioon:
Primaarne immuuntrombotsiitopeenia 0,8...1 g’kg esimesel péaeval, toendoliselt on vaja
vOi 1 kord korrata jirgneva 3 pdeva
jooksul
0,4 g/kg 66pdevas | 2...5 60pdeva jooksul
Guillaini-Barré siindroom 0,4 g/kg 60pdevas |5 6Opdeva jooksul
Kawasaki tobi 2 g/kg tthe annusena koos

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

Niidustus Annus Infusioonide sagedus
Krooniline poletikuline demiieliniseeriv | Algannus:
poliiradikuloneuropaatia 2 g/kg jagatud annustena 2...5 pdeva jooksul
Séilitusannus: iga 3 nédala jdrel jagatud annustena
1 g/kg 1...2 pdeva jooksul
Multifokaalne motoorne neuropaatia Algannus:
2 g/kg jagatud annustena 2...5 jarjestikuse
paeva jooksul
Séilitusannus:
1 g/kg iga 2...4 nidala jarel
voi
2 g/kg iga 4...8 nidala jarel jagatud
annustena 2...5 péeva jooksul

Esmalt soovitatakse Flebogamma DIF’i infusioonilahust manustada veeni esimese 30 minuti jooksul
kiirusega 0,01...0,02 ml/kg/min. Kui see ei tekita patsiendis vastureaktsiooni, voib manustamiskiirust
jark-jargult suurendada kuni see on maksimaalselt 0,1 ml/kg/min.

Kroonilise ITP-ga patsientidel saavutati kliinilistes katsetes mérgatav tdus keskmises trombotsiiiitide
arvus (64 000/ul), kuigi see ei saavutanud normaalset taset.

Lapsed

Annustamine ldhtub iga ndidustuse juures kehakaalust ja kohandatakse vastavalt iilalmainitud
tingimustele kliinilise vastuse pdhjal, annustamine lastel ei erine tiiskasvanutest.

Sobimatus

Flebogamma DIF’i ei tohi segada teiste ravimitega ega veenisiseselt kasutatavate vedelikega. Seda
peab manustama eraldi veenitee liini kaudu.

Ettevaatusabinoud

Sorbitool

Piriliku fruktoositalumatusega patsiendid ei tohi ravimit kasutada, v.a darmisel vajadusel.

Alla 2 aasta vanustel imikutel ja viikelastel ei pruugi olla périlikku fruktoositalumatust veel
diagnoositud. Intravenoosselt manustatavad sorbitooli/fruktoosi sisaldavad ravimid véivad olla
eluohtlikud ja on sellele patsientide rithmale vastuniidustatud, v.a ddrmise Kliinilise vajaduse ja

alternatiivide puudumise korral.

Enne selle ravimi manustamist peab igalt patsiendilt votma hoolika anamneesi, keskendudes
périliku fruktoositalumatuse siimptomitele.

On rangelt soovitatav, et iga kord, kui Flebogamma DIF’i patsiendile manustatakse, kirjutatakse iiles
ravimpreparaadi nimi ja partii number, et sdiliks tdpsed andmed kasutatud partii ja patsiendi kohta.

Kisitsemis- ja hivitamisjuhend
Enne kasutamist peab preparaat saavutama toatemperatuuri (mitte tile 30 °C).

Lahus peab olema selge voi kergelt opalestseeruv ning varvitu voi kergelt kollakas.
Arge kasutage Flebogamma DIF’i, kui mérkate, et lahus on hiigune vdi sellesse on tekkinud sade.
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Kasutamata ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kehtivatele nouetele.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Flebogamma DIF 100 mg/ml infusioonilahus
Inimese normaalimmunoglobuliin (IVIg)

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib likskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 161k 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Flebogamma DIF ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Flebogamma DIF’i kasutamist
Kuidas Flebogamma DIF’i kasutada

Vdimalikud korvaltoimed

Kuidas Flebogamma DIF’i sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AR S e

1. Mis ravim on Flebogamma DIF ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Flebogamma DIF

Flebogamma DIF sisaldab inimese normaalimmunoglobuliini, inimese vereplasmast (osa doonorite
verest) valmistatud puhastatud valku. See ravim kuulub intravenoossete immuunglobuliinide klassi.
Neid ravimeid kasutatakse juhul, kui organismi kaitsesiisteem ei to6ta korralikult.

Milleks Flebogamma DIF’i kasutatakse

Taiskasvanute, laste ja noorukite (vanuses 2...18 aastat) ravi (Flebogamma DIF’i kasutatakse
asendusravina) ebapiisava antikehade hulgaga jargneva kahe seisundi puhul:

o Patsiendid, kellel on primaarne immuunpuudulikkuse siindroom (PID), kaasasiindinud
antikehade vdhesus (1. riihm)
o Patsiendid, kellel on sekundaarse immuunpuudulikkuse siindroomid raskete voi korduvate

infektsioonidega, kellel ei ole olnud antimikroobne ravi efektiivne ning on kas tdestatud
spetsiifilise antikeha puudulikkus* v3i seerumi IgG sisaldus < 4 g/I (2. riihm).

* Tdestatud spetsiifilise antikeha puudulikkus (proven specific antibody failure, PSAF) = IgG antikeha
tiiteri ei tduse vihemalt kahekordseks pneumokoki antigeeni poliisahhariid- ja poliipeptiid vaktsiinide
suhtes.

Leetrite ravi vastuvotlikel tidiskasvanutel, lastel ja noorukitel (2...18 aastat), kellele leetritevastane
aktiivne vaktsineerimine ei ole niidustatud voi soovitatav.

Teatud autoimmuunhaigustega tdiskasvanute, laste ja noorukite (vanuses 2...18 aastat) ravi
(immunomodulatsiooniks). Need patsiendid voib jagada viide rithma:

o Patsiendid primaarse immuuntrombotsiitopeeniaga (ITP). Haigus, mille puhul vereliistakute
hulk veres on oluliselt vihenenud. Vereliistakud moodustavad olulise osa hiilibimisprotsessist ja
nende hulga vihenemine voib pShjustada soovimatut veritsemist ja verevalumeid. Seda
preparaati kasutatakse ka vereliistakute hulga korrigeerimiseks operatsioonieelselt neil
patsientidel, kellel on korge risk verejooksudeks.
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2.

Guillain Barré siindroomiga patsiendid, mille puhul immuunsiisteem kahjustab nérve ja ei lase
neil digesti tootada.

Kawasaki tdvega patsiendid (sel juhul koos atsetiitilsalitstiiilhapperaviga), peamiselt lastel
esinev, mille puhul keha veresooned (arterid) laienevad

krooniline poletikuline demiieliniseeriv poliiradikuloneuropaatia, harv progresseeruv haigus,
mis pdhjustab jdsemete norkust, tuimust, valu ja viasimust;

multifokaalne motoorne neuropaatia, harv haigus, mis pdhjustab aeglaselt progresseeruvat
asiimmeetrilist jisemete ndrkust, sensoorete hdireteta.

Mida on vaja teada enne Flebogamma DIF’i kasutamist

Flebogamma DIF’i ei tohi kasutada,

kui olete inimese normaalimmunoglobuliini voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud
16igus 6) suhtes allergiline.

kui teil ei ole veres piisavalt A-immunoglobuliini (IgA) vdi teil on tekkinud IgA tiilipi
antikehad.

kui teil on fruktoosi talumatus, harvaesinev geneetiline haigus, mille puhul fruktoosi I6hustavat
ensiilimi ei toodeta. Imikutel ja vdikelastel (vanuses 0...2 aastat) ei pruugi périlik
fruktoositalumatus olla veel diagnoositud ning voib olla surmaga I6ppev, seega ei tohi neile
seda ravimit anda (vt erihoiatusi abiainete kohta kdesoleva 16igu 15pus).

Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Enne Flebogamma DIF’i kasutamist pidage néu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Teatud korvaltoimed voivad tekkida sagedamini:

kiire infusiooni korral

kui teile manustatakse Flebogamma DIF’i esmakordselt vdi olete varem kasutanud teist inimese
normaalimmunoglobuliini (IVIg) preparaati voi teie eelmisest infusioonist on méddunud pikk
aeg (naiteks mitu nédalat). Teid jélgitakse hoolikalt, kuni infusioonist on méddunud iiks tund
ning jilgitakse voimalike kdrvaltoimete tekke osas.

Allergilised reaktsioonid on harvad. Need vdivad esineda eriti siis, kui teil pole veres piisavalt [gA
tiitipi immuunglobuliine voi teil on tekkinud IgA vastu antikehad.

Varasemate riskifaktoritega patsiendid

Palun teatage oma arstile, kui teil esineb mdoni muu meditsiiniline seisund ja/vdi haigus, kuna eelnevalt
esineva trombootiliste seisundite (verehiilivete moodustumine veres) riskifaktoritega patsientidel on
vajalik jarelevalve. Kindlasti teavitage oma arsti kui teil on:

diabeet

korge vererdohk

esinenud veresoonkonna haigusi v4i tromboose
iilekaal

vere mahu vihenemine

haiguseid, mis suurendavad vere viskoossust
vanus iile 65 aasta
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Neeruprobleemiga patsiendid

Kui teil on neeruhaigus ja saate Flebogamma DIF’i esmakordselt, voib teil tekkida neeruhéire.

Arst arvestab teie riskitegureid ja vOtab kasutusele vajalikke meetmeid, néiteks vihendab infusiooni
kiirust voi 10petab ravi.

MGju vereanaliiiisidele

Pérast Flebogamma DIF’i saamist voib see mone aja jooksul mojutada teatavate vereanaliiliside
(seroloogiliste analiiliside) tulemusi. Kui teile tehakse parast Flebogamma DIF’i saamist vereanaliiiis,
Oelge analiiiisi vOtvale isikule vdi oma arstile, et teile on manustatud seda ravimit.

Erihoiatus ohutuse suhtes

Kui ravimeid valmistatakse inimverest voi -plasmast, voetakse tarvitusele teatud abindud, et véltida
nakkuste edasikandmist patsientidele. Nende hulka kuuluvad:

o vere- ja plasmadoonorite hoolikas valik, et vilistada need doonorid, kes voivad olla
potentsiaalsed nakkuse edasikandjad;

o iga vereloovutuse ning plasmapuulide testimine viiruste ning nakkuste leidmiseks;
o vere ja plasma tootlemise protsessi sammude lisamine, mis eemaldavad viirused v6i muudavad
need kahjutuks.

Hoolimata nendest ettevaatusabindudest ei saa inimverest v0i -plasmast valmistatud preparaatide
manustamise korral kunagi tdielikult vélistada viiruse edasikandumist. See kehtib nii tundmatute ja
peidusolevate viiruste kui ka muud tiilipi nakkuste kohta.

Eelpoolmainitud ettevaatusabindud on efektiivsed kestaga viiruste, nagu immuunpuudulikkuse viirus
(HIV), B-hepatiidi viirus ja C-hepatiidi viirus puhul, samuti ilma kestata A-hepatiidi viiruse ja

parvoviirus B19 puhul.

Immunoglobuliine ei ole tdendoliselt seostatud A-hepatiidi voi parvoviirus B19 nakkustega sel
pohjusel, et nende nakkuste vastased antikehad, mida antud ravim sisaldab, kaitsevad organismi.

Viga soovitatav on iga Flebogamma DIF-i manustamise jargselt {iles kirjutada ravimi nimi ja partii
number (margitud sildile ja karbile pérast ,,Partii nr/Lot™), et séiliks tdpsed andmed kasutatud partii
kohta.

Lapsed ja noorukid

Flebogamma DIF’i infusiooni ajal tuleb jilgida elutdhtsaid néitajaid (kehatemperatuur, vererdhk,
stidame 100gisagedus ja hingamissagedus).

Muud ravimid ja Flebogamma DIF

o Teatage oma arstile v3i apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti votnud mis tahes muid
ravimeid.
o Moju vaktsiinidele: Flebogamma DIF voib vihendada teatud tiiiipi vaktsiinide (ndrgestatud

elusviirusvaktsiinid) efektiivsust. Punetiste, mumpsi ja tuulerdugete vastast vaktsiini voib
manustada pérast 3 kuu moéodumist selle ravimi saamisest. Leetrite vastu vaktsineerimisel peab
see periood olema 1 aasta.
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o Ravi ajal Flebogamma DIF-iga peate viéltima kehast vee eritumist suurendavate ravimite
(lingudiureetikumide) samaaegset kasutamist.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Patsientidel voib tekkida ravi ajal reaktsioone (nditeks pearinglus vai iiveldus), mis voivad mdjutada
autojuhtimise ja masinate késitsemise vOimet.

Flebogamma DIF sisaldab sorbitooli

Sorbitool on fruktoosi allikas. Kui teil (v6i teie lapsel) on périlik harvaesinev fruktoositalumatus,
ei tohi teie (v0i teie laps) seda ravimit kasutada. Pariliku fruktoositalumatusega patsientide
organism ei suuda lagundada fruktoosi. See voib pohjustada tosiseid korvaltoimeid.

Enne ravimi kasutamist teavitage oma arsti, kui teil (voi teie lapsel) esineb périlik
fruktoositalumatus voi kui teie (v0i teie laps) ei saa enam tarbida magusaid toiduaineid voi
jooke, sest esinevad iiveldus, oksendamine v6i ebameeldivad nihud, nt puhitustunne,
kohukrambid v6i kohulahtisus.

Flebogamma DIF sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vihem kui 7,35 mg naatriumi (s66gisoola peamine koostisosa) tihes 100 ml annuses.
See on vordne 0,37%-ga naatriumi maksimaalsest soovitatud 66paevasest toiduga saadavast kogusest
taiskasvanutel.

3. Kuidas Flebogamma DIF’i kasutada

Flebogamma DIF’i manustatakse siistina teie veeni (intravenoosne manustamisviis). Ravimit voib ise
manustada, kui haiglapersonal vdi tervishoiutdotaja on teid selleks tdielikult ette valmistanud. Te peate
infusioonilahuse valmistama tdpselt nii, nagu teile ndidati, et takistada pisikute lahusesse sattumist.
Ravimit ei tohi endale manustada iiksi olles, alati peab teie korval olema tervishoiutootaja, kes on
kogenud ravimi ettevalmistamises, kaniiiili paigaldamises, manustamises ja kdrvaltoimete suhtes
jéalgimises.

Teile manustatava annuse suuruse méaarab kindlaks teie arst, 1ahtudes teie haigusest ja kehakaalust (vt
16iku ,, Teave tervishoiutdotajatele” selle infolehe 16pus).

Infusiooni alguses manustatakse teile Flebogamma DIF’i aeglaselt (0,01ml/kg/min). Soltuvalt sellest,
kui mugavalt te ennast tunnete, voib teie arst jark-jargult suurendada infusioonikiirust (kuni
0,8 ml/kg/min).

Kasutamine iile 2 aasta vanustel lastel

Annustamine laste puhul ei erine tdiskasvanute omast, kuna ravimi annus méératakse soltuvalt laste
haigusest ja kehakaalust.

Kui te kasutate Flebogamma DIF’i rohkem kui ette ndhtud
Kui teile on manustatud rohkem Flebogamma DIF’i kui ette ndhtud, v3ib teie keha vastu votta liiga
palju vedelikku. See voib juhtuda eriti sel juhul, kui te olete riskigrupi patsient, néiteks eakas voi

stidame- v3i neeruprobleemidega patsient. Teatage oma arstile viivitamatult.
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Kui te unustate Flebogamma DIF’i kasutada

Teatage viivitamatult oma arstile v3i apteekrile ning jdrgige tema instruktsioone.
Teile ei tohi manustada kahekordset annust, kui annus jdi eelmisel korral saamata.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Voimalikud kérvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Harvaesinevatel ja iiksikutel juhtudel on immunoglobuliini preparaatide kasutamisega seostatud
jargmiseid korvalmojusid. Kui teil tekib infusiooni ajal voi pirast seda iikskoik milline
korvaltoime, teatage kohe tervishoiutootajale:

° Jarsk vererohu langus ja iiksikutel juhtudel anafiilaktiline Sokk (mille ndhud on muu hulgas
l66ve, hiipotensioon, siidamepekslemine, vilistav hingamine, kdha, aevastamine ja
hingamisraskused). See voib esineda ka juhtudel, kui eelnevatel manustamiskordadel pole
patsiendil Gilitundlikkust ravimi suhtes ilmnenud.

° Mittenakkusliku meningiidi juhtumid (mille ndhud on peavalu, valguse kartus voi
mittetalumine, kaela jaikus).

Vere punaliblede arvu ajutise vihenemise juhtumid (p66rduv hemoliiiitiline aneemia/hemoliiiis).
Mooduvate nahareaktsioonide juhtumid (nahal avalduvad korvaltoimed).

Seerumi kreatiniinitaseme (neerufunktsiooni mootev analiiiis) tdus ja/voi dge neerupuudulikkus
(mille ndhud on valu alaseljas, visimus, uriinihulga vihenemine).

° Trombemboolilised reaktsioonid, nagu miiokardiinfarkt (pigistustunne rinnus ja
siidametegevuse kiirenemine), insult (ndo, kdsivarre voi sddre lihase norkus, konehiire voi
konest arusaamise hiire), kopsuemboolia (hingeldus, valu rindkeres ja védsimus),
siivaveenitromboos (jiseme valu ja turse).

° Verelilekandega seotud dge kopsukahjustus, mis pdhjustab hiipoksiat (hapnikupuudus),
hingeldust (hingamisraskus), tahhiipnoed (kiire hingamine), tsiianoosi (vere hapnikuvaegus),
palavikku ja hiipotensiooni.

Muud korvaltoimed

Viga sage (voib esineda rohkem kui 1 infusioonil 10st):
° peavalu

Sage (voib esineda kuni 1 infusioonil 10st):
tahhiikardia (stidamet66 kiirenemine)
hiipotensioon (madal vererohk)
palavik (kehatemperatuuri tous)
vappekiilm (kiilmavérinate tunne)
iiveldus

oksendamine

seljavalu

milalgia (lihasvalu)

Aeg-ajalt (voib esineda kuni 1 infusioonil 100st):
ilitundlikkus

influenza (gripp)

pearinglus (merehaigus)

treemor (vérinad)

fotofoobia (liigne valgustundlikkus)

vertiigo
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hiipertensioon (kdrge vererdhk)

vilistav hingamine)

kohuvalu (sealhulgas valu iilakohus)
kdhulahtisus

kohupuhitus

stigelus

166ve

jisemete ebamugavustunne

lihasspasmid ja lihaspinge

kaelavalu

jasemevalu

ebamugavustunne rinnus, valu rinnus

vésimus

kiilmatunne

halb enesetunne

perifeerne turse

siidame 106gisageduse tous

segasus

uroinfektsioon

aseptiline meningiit (mittenakkuslik meningiit)
vere puna- ja valgeliblede vdhenemine
anoreksia (isupuudus)

unetus

radikulaarne siindroom (kaela- voi seljavalu voi muud siimptomid, nditeks tuimus, kihelus voi
nodrkus kétes voi jalgades)

vasovagaalne siinkoop (ajutine teadvusekaotus)
konjunktiviit (silmade sidekesta poletik)
makulopaatia (silmade virkkesta tdhni haigus)
nidgemise hdgustumine

kdrvavalu

tslianoos (naha sinakus)

vererdohu téus voi langus

Ohetus

hematoom

tromboos

liimfodeem

hingeldus (hingamisraskus)

ninaverejooks

ninatilkumine (liigne lima)

siinuste valu

iilemiste hingamisteede koha siindroom
kdhupiirkonna ebamugavustunne ja kdhupuhitus
suukuivus

veriokse

akne

alopeetsia

hiiperhidroos (liighigistamine)

ekhiimoos (suur naha verevalum)

eriiteem (nahapunetus)

artralgia (liigesvalu)

lihaste-luustiku ebamugavustunne
infusiooniga seotud reaktsioon, infusioonikoha reaktsioon (sealhulgas infusioonikoha punetus ja
valu)

nérvilisus

gripilaadne haigus

fiitisilise tervise iildine halvenemine

langenud hemoglobiinitase
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° retikulotsiiiitide arvu suurenemine
° stidame 100gisageduse aeglustumine

Tiiendavad korvaltoimed lastel ja noorukitel
Lastel tdheldati peavalu, kiilmavérinate, palaviku, iivelduse, oksendamise, madala vererdhu, siidame
loogisageduse kiirenemise ja seljavalu suuremat osakaalu kui tiiskasvanutel. Tstianoos (vere

hapnikuvaegus) tekkis iihel lapsel, kuid mitte tdiskasvanutel.

Korvaltoimete vihendamiseks voib iile minna Flebogamma DIF 50 mg/ml kasutamisele.
Korvaltoimete tekkimisel pidage ndu arstiga.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib likskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Flebogamma DIF’i siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pirast kdlblikkusaega, mis on mirgitud sildil ja karbil pérast ,,Kdlblik
kuni/EXP*.

Hoida temperatuuril kuni 30 °C. Mitte lasta kiilmuda.

Lahus peaks olema libipaistev voi kergelt opalestseeruv. Arge kasutage seda ravimit, kui tiheldate, et
lahus on higune voi selles on sade.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Flebogamma DIF sisaldab

- Toimeaine on inimese normaalimmunoglobuliin (IVIg). Uks ml sisaldab 100 mg inimese
normaalimmunoglobuliini, millest vihemalt 97% on IgG.

Iga 50 ml viaal sisaldab: 5 g inimese normaalimmunoglobuliini
Iga 100 ml viaal sisaldab: 10 g inimese normaalimmunoglobuliini

Iga 200 ml viaal sisaldab: 20 g inimese normaalimmunoglobuliini

IgG alaliigi sisaldusprotsent on ligikaudu 66,6% IgGi, 27,9% IgGa, 3,0% IgG3 ja 2,5% IgGa.
Sisaldab IgA-d (vihem kui 100 mikrogrammi/ml).

- Teised koostisained on sorbitool ja siistevesi (vt 15ik 2. lisainformatsiooni koostisainete kohta).
Kuidas Flebogamma DIF vilja néeb ja pakendi sisu

Flebogamma DIF on infusioonilahus. Lahus on selge vai kergelt opalestseeruv ning varvitu voi kergelt
kollakas.

Flebogamma DIF’i tarnitakse viaalides, kogusteks on: 5 g/50 ml, 10 g/100 ml ja 20 g/200 ml.
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Pakendi suurus: 1 viaal.
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

Miiiigiloa hoidja ja tootja
Instituto Grifols, S.A.

Can Guasc, 2 - Parets del Valles
08150 Barcelona - Hispaania

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6drduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

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

Infoleht on viimati uuendatud MM/AAAA

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu/

Jargmine teave on ainult tervishoiutdotajatele (edasise info saamiseks vt 161k 3):

Manustamisviis

Annus ja annustamisskeem soltuvad ndidustusest.

Soltuvalt kliinilisest vastusest voib osutuda vajalikuks annuse individuaalne kohandamine igale
patsiendile. Ala- voi iilekaalulistel patsientidel voib osutuda vajalikuks kehakaalul pGhinevat annust

muuta. Alltoodud annustusskeemid on toodud juhendina.

Annusesoovitused on kokkuvétlikult vélja toodud jargnevas tabelis:

Niidustus | Annus | Infusioonide sagedus
Asendusravi:
Primaarsed immuunpuudulikkuse Algannus:
stindroomid 0,4...0,8 g/lkg
Séilitusannus:
0,2...0,8 glkg iga 3 kuni 4 nédala jdrel
Sekundaarsed immuunpuudulikkused 0,2..0,4 glkg iga 3 kuni 4 nédala jirel
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Néidustus | Annus Infusioonide sagedus
Leetrite kokkupuute-eelne/jérgne profiilaktika:
Kokkupuutejirgne profiilaktika 0,4 g/kg Niipea kui voimalik ja 6 pdeva
vastuvotlikel patsientidel jooksul, voib korrata iiks kord
2 nidala jdrel, et tagada leetrite
antikehade sisaldus seerumis
> 240 mRU/ml
Kokkupuutejirgne profiilaktika 0,4 g/kg Lisaks sdilitusravile manustada
primaarse/sekundaarse lisaannusena 6 paeva jooksul alates
immuunpuudulikkusega patsientidel kokkupuutest
Kokkupuute-eelne profiilaktika 0,53 g/kg Kui patsient saab iga 3...4 nddala
primaarse/sekundaarse jérel sdilitusannuse vihem kui
immuunpuudulikkusega patsientidel 0,53 g/kg, tuleb seda annust
suurendada iihel korral vdhemalt
tasemeni 0,53 g/kg
Immunomodulatsioon:
Primaarne immuuntrombotsiitopeenia 0,8...1 g’kg esimesel péeval, tdendoliselt on vaja
voi 1 kord korrata jargneva 3 paeva
jooksul
0,4 g/kg 60pdevas | 2...5 60pdeva jooksul
Guillaini-Barré siindroom 0,4 g/kg 60pdevas |5 HOpéeva jooksul
Kawasaki tobi 2 g/kg tihe annusena koos
atsetiiiilsalitsiiiilhappega
Krooniline poletikuline demiieliniseeriv | Algannus:
poliiradikuloneuropaatia 2 g/kg jagatud annustena 2...5 paeva jooksul
Séilitusannus: iga 3 nédala jédrel jagatud annustena
1 g/kg 1...2 paeva jooksul
Multifokaalne motoorne neuropaatia Algannus:
2 g/kg jagatud annustena 2...5 jérjestikuse
paeva jooksul
Sailitusannus:
1 g/kg iga 2...4 nidala jérel
voi
2 g/kg iga 4...8 nidala jirel jagatud
annustena 2...5 pdeva jooksul

Esmalt soovitatakse Flebogamma DIF’1 infusioonilahust manustada veeni esimese 30 minuti jooksul
kiirusega 0,01 ml/kg/min. Kui see on talutav, tostke kiirus jairgnevaks 30 minutiks 0,02 ml/kg/min
peale. Kui see on talutav, tdstke kiirus jargnevaks 30 minutiks 0,04 ml/kg/min peale. Kui patsient
talub infusiooni hésti, voib 30-minutiliste intervallidega kiirust tdiendavalt 0,02 ml/kg/min vorra t3sta
kuni maksimumini 0,08 ml/kg/min.

On leitud, et korvalmojude sagedus IVIg-le suureneb koos infusioonikiirusega. Esialgsete infusioonide
puhul peaks tilkumiskiirus olema védike. Kui ravimi korvalmojusid ei esine, voib jargnevatel kordadel
infusioonikiirust vihehaaval suurendada kuni maksimumkiiruseni. Patsientide puhul, kellel esineb
korvalmojusid, soovitatakse jargnevatel kordadel infusioonikiirust vihendada ning piirata
maksimaalset kiirust 0,04 ml/kg/min voi manustada IVIg 5%-lise kontsentratsiooniga.

Lapsed

Annustamine ldhtub iga ndidustuse juures kehakaalust ja kohandatakse vastavalt tilalmainitud
tingimustele kliinilise vastuse pdhjal, annustamine lastel ei erine tdiskasvanutest.
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Sobimatus

Flebogamma DIF’i ei tohi segada teiste ravimitega ega veenisiseselt kasutatavate vedelikega. Seda
peab manustama eraldi veenitee liini kaudu.

Ettevaatusabindud

Sorbitool

Alla 2 aasta vanustel imikutel ja viikelastel ei pruugi olla périlikku fruktoositalumatust veel
diagnoositud. Intravenoosselt manustatavad sorbitooli/fruktoosi sisaldavad ravimid véivad olla
eluohtlikud ja on sellele patsientide rithmale vastuniidustatud, v.a dirmise Kliinilise vajaduse ja

alternatiivide puudumise korral.

Enne selle ravimi manustamist peab igalt patsiendilt votma hoolika anamneesi, keskendudes
périliku fruktoositalumatuse siimptomitele.

Ravim ei méjuta vere gliikoositaset.

On rangelt soovitatav, et iga kord, kui Flebogamma DIF’i patsiendile manustatakse, kirjutatakse iiles
ravimpreparaadi nimi ja partii number, et sdiliks tdpsed andmed kasutatud partii ja patsiendi kohta.

Kaisitsemis- ja hivitamisjuhend
Enne kasutamist peab preparaat saavutama toatemperatuuri (mitte tile 30 °C).

Lahus peab olema selge voi kergelt opalestseeruv ning vérvitu voi kergelt kollakas.
Arge kasutage Flebogamma DIF’i, kui mirkate, et lahus on hdgune voi sellesse on tekkinud sade.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb héavitada vastavalt kohalikele nduetele.
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