PRILOG 1.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Flebogamma DIF 50 mg/ml otopina za infuziju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Normalni ljudski imunoglobulin (i.v. Ig)

Jedan ml lijeka sadrzi:
Normalni ljudski imunoglobulin ........... 50 mg
(procis¢en do najmanje 97% IgG)

Jedna bocica od 10 ml sadrzi: 0,5 g normalnog ljudskog imunoglobulina
Jedna bocica od 50 ml sadrzi: 2,5 g normalnog ljudskog imunoglobulina
Jedna bocica od 100 ml sadrzi: 5 g normalnog ljudskog imunoglobulina

Jedna bocica od 200 ml sadrzi: 10 g normalnog ljudskog imunoglobulina
Jedna bocica od 400 ml sadrzi: 20 g normalnog ljudskog imunoglobulina

Raspodjela podvrsta IgG (priblizne vrijednosti):

1gG1  66,6%
1gG,  28,5%
1gGs  2,7%
1gG:  2.2%

Minimalna razina IgG protutijela na virus ospica iznosi 4,5 [U/ml.
Maksimalni sadrzaj IgA iznosi 50 mikrograma/ml.
Proizvedeno iz plazme ljudskih davatelja.

Pomoc¢na tvar s poznatim u¢inkom:

Jedan ml lijeka sadrzi 50 mg D-sorbitola.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Otopina za infuziju.
Otopina je bistra ili blago opalescentna i bezbojna ili blijedozuta.

Flebogamma DIF je izotoni¢na otopina, osmolalnosti od 240 do 370 mOsm/kg.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Nadomjesna terapija u odraslih, djece i adolescenata (2 - 18 godina) kod:

- sindroma primarne imunodeficijencije (PID) s poremeéenim stvaranjem protutijela



- sekundarnih imunodeficijencija (SID) u bolesnika s teskim ili rekurentnim infekcijama,
neucinkovitim antimikrobnim lijeCenjem te ili dokazanim izostankom odgovora specificnog
protutijela (engl. proven specific antibody failure, PSAF)* ili razinom IgG-a u serumu < 4 g/1.

* PSAF = neuspjeh postizanja najmanje dvostrukog porasta titra IgG protutijela na polisaharidne i
polipeptidne antigene pneumokoknih cjepiva.

Predekspozicijska/postekspozicijska profilaksa ospica u osjetljivih odraslih, djece i adolescenata
(2 — 18 godina) u kojih je aktivna imunizacija kontraindicirana ili se ne preporucuje.

Potrebno je obratiti pozornost i na sluzbene preporuke o primjeni intravenskog ljudskog
imunoglobulina za predekspozicijsku/postekspozicijsku profilaksu i aktivnu imunizaciju protiv ospica.

Imunomodulacija odraslih, djece 1 adolescenata (2 — 18 godina) kod:

- primarne imunotrombocitopenije (ITP) u bolesnika s visokim rizikom od pojave krvarenja ili
prije kirur§kog zahvata u svrhu korekcije broja trombocita

- Guillain-Barréovog sindroma

- Kawasakijeve bolesti (zajedno s acetilsalicilatnom kiselinom, vidjeti dio 4.2)
- kroni¢ne upalne demijelinizacijske poliradikuloneuropatije

- multifokalne motorne neuropatije.

4.2 Doziranje i nain primjene

Terapiju intravenskim imunoglobulinom (i.v. Ig) treba zapoceti i provoditi pod nadzorom lije¢nika
iskusnog u lijeCenju poremecaja imunoloskog sustava.

Doziranje
Doza i rezim doziranja ovise o indikaciji.

Doziranje treba individualizirati za svakog bolesnika ovisno o klinickom odgovoru. Dozu koja se
odreduje na temelju tjelesne tezine moze biti potrebno prilagoditi u pothranjenih ili pretilih bolesnika.

U nastavku su navedeni rezimi doziranja kao smjernice.
Nadomjesna terapija kod sindroma primarnih imunodeficijencija

Rezimom doziranja treba se posti¢i najniza IgG razina (izmjereno prije svake infuzije) od najmanje
6 g/l ili razina unutar normalnog referentnog raspona za dob populacije. Za uspostavljanje ravnoteze
(razine IgG-a u stanju dinamicke ravnoteze) potrebno je 3 — 6 mjeseci od pocetka terapije.
Preporucena pocetna doza iznosi 0,4 — 0,8 g/kg tjelesne tezine primijenjena jedanput, a nakon nje je
potrebno svaka 3 — 4 tjedna dati dozu od najmanje 0,2 g/kg.

Doza potrebna za postizanje najnize razine IgG-a od 6 g/l iznosi 0,2 — 0,8 g/kg na mjesec. Za
odrzavanje postignutog stanja dinamicke ravnoteze, interval izmedu doziranja varira od 3 do 4 tjedna.

Najnize razine IgG-a potrebno je mjeriti i procijeniti povezano s incidencijom infekcije. Kako bi se
smanjila stopa bakterijskih infekcija, moze biti potrebno povisiti dozu s ciljem postizanja visih
zeljenih najnizih razina.



Nadomjesna terapija kod sekundarnih imunodeficijencija (kako su definirane u dijelu 4.1)
Preporucena doza iznosi 0,2 — 0,4 g/kg svaka 3 — 4 tjedna.

Najnize razine [gG-a potrebno je mjeriti i procijeniti povezano s incidencijom infekcije. Dozu treba
prilagoditi prema potrebi kako bi se postigla optimalna zastita protiv infekcija; dozu moze biti
potrebno povisiti u bolesnika s perzistiraju¢om infekcijom, a snizenje doze moze se uzeti u obzir kada
u bolesnika ne dolazi do pojave infekcija.

Predekspozicijska/postekspozicijska profilaksa ospica

Postekspozicijska profilaksa

Ako je osjetljiv bolesnik bio izlozen virusu ospica, dozom od 0,4 g/kg primijenjenom $to prije i unutar
6 dana od izlaganja trebala bi se postici razina protutijela na virus ospica u serumu > 240 mIU/ml u
trajanju od najmanje 2 tjedna. Razine u serumu treba provjeriti nakon 2 tjedna i dokumentirati. Da bi
se razina u serumu odrzala na vrijednosti > 240 mIU/ml, vjerojatno ¢e nakon 2 tjedna trebati jo$
jednom ponoviti dozu od 0,4 g/kg.

Ako je bolesnik s primarnom ili sekundarnom imunodeficijencijom (PID/SID) bio izloZen virusu
ospica, a redovito prima i.v. Ig infuzije, valja razmotriti potrebu za dodatnom dozom i.v. Ig-a koju
treba primijeniti §to prije i unutar 6 dana od izlaganja. Primjenom doze od 0,4 g/kg trebala bi se postic¢i
razina protutijela na virus ospica u serumu > 240 mIU/ml u trajanju od najmanje 2 tjedna.

Predekspozicijska profilaksa

Ako za bolesnika s primarnom ili sekundarnom imunodeficijencijom (PID/SID) postoji rizik od
izlaganja virusu ospica, a bolesnik svaka 3 — 4 tjedna prima i.v. Ig u dozi odrzavanja manjoj od

0,53 g/kg, tu dozu treba jednokratno povecati na 0,53 g/kg. Time bi se trebala postici razina protutijela
na virus ospica u serumu > 240 mIU/ml u trajanju od najmanje 22 dana nakon infuzije.
Imunomodulacija kod:

Primarna imunotrombocitopenija

Postoje dva alternativna rasporeda terapije:

o 0,8 — 1 g/kg primijenjeno 1. dan; ta se doza moze ponoviti jo§ jednom u iduca 3 dana
o 0,4 g/kg primijenjeno svakodnevno tijekom 2 — 5 dana. Ako nastupi recidiv, lije¢enje se moze
ponoviti.

Guillain-Barréov sindrom
Doza od 0,4 g/kg na dan tijekom 5 dana (u slu¢aju recidiva doziranje se moze ponoviti).
Kawasakijeva bolest

Dozu od 2,0 g/kg treba primijeniti jednokratno. Istodobno bi bolesnici trebali primati acetilsalicilatnu
kiselinu.

Kronicna upalna demijelinizacijska polineuropatija

Pocetna doza: 2 g/kg u podijeljenim dozama tijekom 2 do 5 uzastopnih dana.

Doze odrzavanja: 1 g/kg svaka 3 tjedna, kao jedna doza ili u podijeljenim dozama tijekom 2 dana.
Terapijski ucinak treba procijeniti nakon svakog ciklusa; ako se terapijski u¢inak ne opazi nakon
6 mjeseci, lijecenje treba prekinuti.

Ako je lijeCenje uéinkovito, o dugotrajnom lije¢enju treba odluditi lije¢nik na temelju bolesnikova
odgovora i trajanja odgovora. Doziranje i intervale moze biti potrebno prilagoditi prema
individualnom tijeku bolesti.



Multifokalna motorna neuropatija

Pocetna doza: 2 g/kg u podijeljenim dozama tijekom 2 do 5 uzastopnih dana.
Doza odrzavanja: 1 g/kg svaka 2 do 4 tjedna ili 2 g/kg svakih 4 do 8 tjedana.
Terapijski uc¢inak treba procijeniti nakon svakog ciklusa; ako se terapijski u€inak ne opazi nakon

6 mjeseci, lijeCenje treba prekinuti.

Ako je lijecenje ucinkovito, o dugotrajnom lijeCenju treba odluciti lije¢nik na temelju bolesnikova
odgovora i trajanja odgovora. Doziranje i intervale moze biti potrebno prilagoditi prema

individualnom tijeku bolesti.

Preporucene doze prikazane su u sljedecoj tablici:

Indikacija

Doza

Ucestalost primjene infuzija

Nadomjesna terapija:

Sindromi primarne imunodeficijencije

Pocetna doza:
0,4-0,8 g/kg

Doza odrzavanja:

0,2 0,8 g/kg

svaka 3 — 4 tjedna

Sekundarne imunodeficijencije (kako je
definirano u dijelu 4.1)

0,2 0,4 g/kg

svaka 3 — 4 tjedna

Predekspozicijska/postekspozicijska profilaksa ospica:

Postekspozicijska profilaksa u osjetljivih | 0,4 g/kg Sto prije i unutar 6 dana, primjenu
bolesnika vjerojatno treba ponoviti jo§ jednom
nakon 2 tjedna kako bi se odrzala
razina protutijela na virus ospica u
serumu > 240 mIU/ml
Postekspozicijska profilaksa u bolesnika | 0,4 g/kg primijeniti uz terapiju odrzavanja kao
s PID-om/SID-om jos jednu dozu unutar 6 dana od
izlaganja
Predekspozicijska profilaksa u bolesnika | 0,53 g/kg ako bolesnik prima dozu odrzavanja
s PID-om/SID-om manju od 0,53 g/kg svaka
3 — 4 tjedna, tu dozu treba jednokratno
povecati na najmanje 0,53 g/kg
Imunomodulacija:
Primarna imunotrombocitopenija 0,8 -1 g/kg prvog dana, moze se ponoviti jo§
jednom unutar 3 dana
ili
0,4 g/’kg/dan tijekom 2 — 5 dana
Guillain-Barréov sindrom 0,4 g/’kg/dan tijekom 5 dana
Kawasakijeva bolest 2 g/kg u jednoj dozi, zajedno s

acetilsalicilatnom kiselinom

Kroni¢na upalna demijelinizacijska
poliradikuloneuropatija

Pocetna doza:
2 g/kg

Doza odrzavanja:

1 g/kg

u podijeljenim dozama tijekom
2 — 5 dana

svaka 3 tjedna u podijeljenim dozama
tijekom 1 — 2 dana

Multifokalna motorna neuropatija

Pocetna doza:
2 g/kg

Doza odrzavanja:

1 g/kg

u podijeljenim dozama tijekom
2 — 5 uzastopnih dana

svaka 2 — 4 tjedna




Indikacija Doza Ucdestalost primjene infuzija

ili

2 g/kg svakih 4 — 8 tjedana u podijeljenim
dozama tijekom 2 — 5 dana

Pedijatrijska populacija
Lijek Flebogamma DIF 50 mg/ml kontraindiciran je u djece u dobi od 0 do 2 godine (vidjeti dio 4.3).

Budu¢i da doziranje za svaku indikaciju ovisi o tjelesnoj tezini i mora se prilagoditi klinickom ishodu
gore navedenih stanja, doziranje u djece i adolescenata (2 — 18 godina) ne razlikuje se od doziranja u
odraslih bolesnika.

Ostecenje jetrene funkcije
Nema dokaza da je potrebna prilagodba doze.

Ostecenje bubrezne funkcije
Nije potrebna prilagodba doze, osim kada je to klinicki opravdano, vidjeti dio 4.4.

Starije osobe
Nije potrebna prilagodba doze, osim kada je to klinicki opravdano, vidjeti dio 4.4.

Nacin primjene

Za intravensku primjenu.

Lijek Flebogamma DIF 50 mg/ml treba primijeniti u intravenskoj infuziji pocetnom brzinom od

0,01 - 0,02 ml/kg/min tijekom prvih 30 minuta. Vidjeti dio 4.4. U slu¢aju nuspojava potrebno je ili
smanjiti brzinu primjene infuzije ili zaustaviti infuziju. Ako se dobro podnosi, brzinu infuzije moguce
je postupno povecavati do najvise 0,1 ml/kg/min.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar (ljudski imunoglobulini) ili neku od pomoc¢nih tvari (vidjeti dijelove 4.4
16.1).

Nasljedno nepodnosenje fruktoze (vidjeti dio 4.4).
Dojencad i mala djeca (u dobi od 0 do 2 godine), u kojih nasljedno nepodnosenje fruktoze vjerojatno
jos$ nije utvrdeno 1 moglo bi biti smrtonosno, ne smiju primati ovaj lijek.

Bolesnici sa selektivnim nedostatkom IgA koji su razvili protutijela na IgA, jer primjena
lijeka koji sadrzi IgA moZe rezultirati anafilaksijom.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi
Sorbitol

Bolesnici s nasljednim nepodnoSenjem fruktoze ne smiju primiti ovaj lijek, osim ako je to zaista
neophodno.

Dojencad i mala djeca (mlada od 2 godine) moZda jo$ nemaju dijagnosticirano nasljedno
nepodnosenje fruktoze. Lijekovi (koji sadrZe sorbitol/fruktozu) koji se daju intravenski mogu
biti opasni po Zivot i moraju biti kontraindicirani u ovoj populaciji, osim ako postoji velika
klinicka potreba te nema dostupnih zamjenskih lijekova.




Prije primjene ovog lijeka potrebno je od svakog bolesnika uzeti detaljnu anamnezu s obzirom
na simptome nasljednog nepodnosenja fruktoze.

Sljedivost
Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Mjere opreza pri uporabi

Moguce komplikacije najlakse je izbjeci ako se:

- provjeri da bolesnici nisu osjetljivi na normalni ljudski imunoglobulin tako da se s primjenom
lijeka po¢ne polagano (poc¢etnom brzinom od 0,01 — 0,02 ml/kg/min)

- bolesnike pazljivo promatra tijekom infuzije kako bi se opazili moguéi simptomi. Posebice se to
odnosi na bolesnike koji prvi put primaju imunoglobulin, bolesnike koji su do tada primali drugi
1.v. Ig lijek te bolesnike u kojih je mnogo vremena proslo od prethodne infuzije; njih je potrebno
promatrati tijekom trajanja prve infuzije i jedan sat nakon zavrsetka prve infuzije u
kontroliranom bolnickom okruzenju kako bi se uocili znakovi mogucih nuspojava i osiguralo da
se u slucaju problema odmah moze provesti hitno lijeCenje. Sve druge bolesnike treba
promatrati barem 20 minuta nakon primjene lijeka.

U svih bolesnika, i.v. primjena Ig-a zahtijeva:

- odgovarajuc¢u hidraciju prije pocetka i.v. Ig infuzije

- biljezenje volumena izlu¢ene mokrace

- pracenje razine serumskog kreatinina

- izbjegavanje istodobne terapije diureticima Henleove petlje (vidjeti dio 4.5).

naravi i tezini nuspojave.

Reakcija povezana s infuzijom

Odredene nuspojave (npr. glavobolja, navale crvenila, zimica, mialgija, piskanje, tahikardija, bol u

donjem dijelu leda, mucnina i hipotenzija) mogu biti povezane s brzinom infuzije. Treba se strogo

pridrzavati preporuc¢ene brzine infuzije kako je navedeno u dijelu 4.2. Zbog moguée pojave simptoma

bolesnike se mora pomno pratiti i pazljivo promatrati tijekom cijelog trajanja primjene infuzije.

Nuspojave se mogu razviti ceSce

- u bolesnika koji prvi put prime normalni ljudski imunoglobulin ili, u rijetkim slu¢ajevima, kada
se s lijeka s ljudskim normalnim imunoglobulinom prijede na neki drugi lijek ili kada je od

prethodne infuzije proslo dugo razdoblje
- u bolesnika s aktivnom infekcijom ili osnovnom kroni¢nom upalom.

Preosjetljivost

Reakcije preosjetljivosti su rijetke.

Anafilaksija se moze razviti u bolesnika:

- u kojih je IgA nemjerljivo nizak, a imaju anti-IgA protutijela

- koji su podnosili prethodno lijecenje normalnim ljudskim imunoglobulinom.

U slucaju Soka potrebno je uvesti standardno medicinsko lijeCenje za Sok.

Tromboembolija

Postoje klinicki podaci koji potvrduju povezanost i.v. primjene Ig i tromboembolijskih dogadaja kao
Sto su to infarkt miokarda, cerebralni krvozilni dogadaj (ukljucujuci i mozdani udar), pluéna embolija i
duboka venska tromboza za koje se smatra da su posljedica relativnog povecanja viskoznosti krvi zbog
visokog dotoka imunoglobulina u rizi¢nih bolesnika. Potrebna je pozornost u propisivanju i primjeni



1.v. infuzije Ig u pretilih bolesnika i u bolesnika s postoje¢im ¢imbenicima rizika za trombotske
dogadaje (poodmakla Zivotna dob, visoki tlak, Secerna bolest, anamneza krvozilnih bolesti ili
trombotskih epizoda, bolesnici sa steCenim ili naslijedenim trombofilnim poremecajima, bolesnici s
duljim razdobljima imobilizacije, bolesnici s teSkom hipovolemijom te bolesnici s bolestima koje
povecavaju viskoznost krvi).

U bolesnika s rizikom za tromboembolijske dogadaje i.v. Ig lijekove potrebno je primijeniti
minimalnom brzinom infuzije i minimalnom provedivom dozom.

Akutno zatajenje bubrega

U bolesnika lijecenih i.v. Ig zabiljeZeni su slucajevi akutnog zatajenja bubrega. U vecini sluCajeva u
tih su bolesnika identificirani ¢imbenici rizika kao $to su to postoje¢a bubrezna insuficijencija, Secerna
bolest, hipovolemija, pretilost, istodobna terapija nefrotoksi¢nim lijekovima ili dob iznad 65 godina.

Parametre bubrezne funkcije treba procijeniti prije infuzije i.v. Ig-a i to osobito u bolesnika u kojih je,
prema prosudbi, potencijalno povecan rizik od razvoja akutnog zatajenja bubrega, a zatim u
odgovaraju¢im intervalima. U bolesnika u kojih postoji rizik od akutnog zatajenja bubrega, i.v. Ig
lijekove treba primjenjivati pri najmanjoj mogucoj brzini infuzije i dozi. U slucaju oStecenja bubrezne
funkcije dolazi u obzir prekid i.v. Ig terapije.

Iako su izvjesca o disfunkciji bubrega i akutnom zatajenju bubrega bila povezana s uporabom mnogih
licenciranih i.v. Ig lijekova koji sadrzavaju razne pomoc¢ne tvari kao $to su saharoza, glukoza i
maltoza, oni koji sadrzavaju saharozu kao stabilizator odgovorni su za neproporcionalni udio u
ukupnom broju slucajeva. U rizi¢nih bolesnika treba razmotriti i.v. Ig terapiju lijekovima koji ne
sadrzavaju te pomoc¢ne tvari. Flebogamma DIF ne sadrzi saharozu, maltozu ili glukozu.

Sindrom asepti¢kog meningitisa (AMS)

Prijavljena je pojava sindroma aseptickog meningitisa (engl. aseptic meningitis syndrome, AMS)
povezana s i.v. Ig terapijom. Taj sindrom obi¢no pocinje unutar nekoliko sati do 2 dana nakon i.v. Ig
terapije. Pleocitoza do nekoliko tisu¢a stanica po mm? pretezno granulocitne loze i povisene razine
proteina do nekoliko stotina mg/dl ¢esto su prisutni u cerebrospinalnoj teku¢ini. AMS se javlja
ucestalije kod visih doza (2 g/kg) i.v. Ig terapije.

U bolesnika u kojih se pojave takvi znakovi i simptomi potrebno je provesti temeljiti neuroloski
pregled, ukljucujudi i analizu cerebrospinalne tekucine, kako bi se iskljucili drugi uzroci meningitisa.

Prekid i.v. Ig terapije rezultirao je remisijom AMS-a unutar nekoliko dana bez posljedica.

Hemoliticka anemija

Lv. Ig lijekovi mogu sadrzavati protutijela na krvne grupe koja mogu reagirati kao hemolizini i in vivo
dovesti do oblaganja eritrocita imunoglobulinom uzrokujuéi tako pozitivnu direktnu antiglobulinsku
reakciju (Coombsov test) i rijetko hemolizu. Hemoliticka anemija se moze razviti nakon i.v. Ig terapije
zbog pojacane sekvestracije crvenih krvnih stanica. Primatelje i.v. Ig terapije nuzno je promatrati kako
bi se uocili klini¢ki znakovi i simptomi hemolize (vidjeti dio 4.8).

Neutropenija/leukopenija

Nakon lijec¢enja i.v. imunoglobulinima zabiljeZeno je prolazno smanjenje broja neutrofila i/ili epizode
neutropenije koje su katkad teske. To se obi¢no dogada u roku od nekoliko sati ili dana nakon
primjene i.v. imunoglobulina, a povuce se spontano unutar 7 do 14 dana.



Akutno o$te¢enje pluca povezano s transfuzijom

U bolesnika koji su primali i.v. Ig bilo je zabiljezeno nekoliko slu¢ajeva akutnog nekardiogenog plué¢nog
edema (akutno ostecenje pluca povezano s transfuzijom [engl. Transfusion Related Acute Lung Injury,
TRALI]). TRALI karakteriziraju teska hipoksija, dispneja, tahipneja, cijanoza, vru¢ica i hipotenzija.
Simptomi TRALI-ja obi¢no se razviju tijekom ili unutar 6 sati nakon transfuzije, ¢esto unutar 1 —2
sata. Stoga je bolesnike koji primaju i.v. Ig potrebno pratiti, a i.v. Ig infuziju odmah zaustaviti u slu¢aju
pluénih nuspojava. TRALI je stanje koje moze ugroziti zivot i zahtijeva neodgodivo lijecenje u jedinici
intenzivne skrbi.

Utjecaj na seroloska testiranja

Nakon primjene imunoglobulina zabiljezen je prolazni porast raznih pasivno prenesenih protutijela u
krvi bolesnika §to moze uzrokovati lazno pozitivne rezultate seroloskih testiranja.

Pasivno prenesena protutijela protiv eritrocitnih antigena, npr. A, B, D, mogu interferirati s nekim
seroloskim testovima na protutijela na crvene krvne stanice, primjerice s izravnim antiglobulinskim

testom (DAT, izravni Coombsov test).

Prenosivi agensi

Standardne mjere za sprjecavanje infekcija koje su posljedica uporabe lijekova proizvedenih iz ljudske
krvi ili plazme ukljucuju odabir davatelja, ispitivanje prisutnosti specificnih markera infekcije u
pojedina¢nim donacijama i pilu plazme te uvodenje proizvodnih postupaka kojima se
inaktiviraju/odstranjuju virusi. Usprkos tome, pri primjeni lijekova proizvedenih iz ljudske krvi ili
plazme, ne moze se potpuno iskljuciti moguénost prijenosa infektivnih agensa. To se takoder odnosi
na nepoznate viruse ili viruse u nastajanju i druge patogene.

Navedene mjere smatraju se u¢inkovitima za viruse s ovojnicom kao $to su virus humane
imunodeficijencije (HIV), virus hepatitisa B (HBV) i virus hepatitisa C (HCV) i za viruse bez ovojnice
kao $to su virus hepatitisa A i parvovirus B19.

Prema postoje¢em klinickom iskustvu imunoglobulinima se ne prenosi hepatitis A ili parvovirus B19,
a takoder se smatra da protutijela pridonose obrani od virusa.

Strogo se preporucuje da se pri svakoj primjeni lijeka Flebogamma DIF zabiljezi broj serije lijeka
kako bi se evidentirala povezanost bolesnika sa serijom lijeka koji je primio.

Sadrzaj natrija

Ovaj lijek sadrzi manje od 7,35 mg natrija na 100 ml, $to odgovara 0,37% maksimalnog dnevnog
unosa od 2 g natrija prema preporukama SZO za odraslu osobu.

Pedijatrijska populacija
Kada se Flebogamma DIF primjenjuje pedijatrijskim bolesnicima preporucuje se nadzirati vitalne
znakove bolesnika.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Cjepiva koja sadrze Zive atenuirane viruse

Primjena imunoglobulina moZe umanjiti djelotvornost cjepiva koja sadrze Zive atenuirane viruse kao
§to su to ospice, rubeola, zausnjaci i vodene kozice u razdoblju od najmanje 6 tjedana do 3 mjeseca.
Nakon primjene ovog lijeka mora proé¢i vremenski interval od 3 mjeseca prije cijepljenja s cjepivima
koja sadrze zZive atenuirane viruse. U slucaju ospica, to umanjivanje djelotvornosti cjepiva moze



potrajati do jedne godine. Prema tome, bolesnicima koji se cijepe protiv ospica treba provjeriti status
protutijela.

Diuretici Henleove petlje
Potrebno je izbjegavati istodobnu primjenu diuretika Henleove petlje.

Pedijatrijska populacija

U pedijatrijskoj populaciji ocekuju se interakcije jednake onim navedenima za odraslu populaciju.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoda

Sigurnost primjene ovog lijeka u trudno¢i nije utvrdena u kontroliranim klinickim ispitivanjima i stoga
se trudnicama smije primijeniti samo uz oprez. Pokazalo se da i.v. Ig lijekovi prolaze kroz posteljicu, i

to povecano tijekom treceg trimestra.

Prema klini¢kim iskustvima s primjenom imunoglobulina ne treba ocekivati Stetne ucinke na tijek
trudnoce ili na fetus i novorodence.

Dojenje

Sigurnost primjene ovog lijeka u dojilja nije utvrdena u kontroliranim klini¢kim ispitivanjima i stoga
se dojiljama smije primijeniti samo uz oprez. Imunoglobulini se izlu¢uju u maj¢ino mlijeko. Ne
ocekuju se negativni ucinci na dojenu novorodencad/dojencad.

Plodnost

Prema klini¢kim iskustvima s primjenom imunoglobulina ne ocekuju se Stetni ucinci na plodnost.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Neke nuspojave povezane s lijekom Flebogamma DIF, primjerice omaglica, mogu utjecati na
sposobnost upravljanja vozilima i rada na strojevima. Bolesnici koji razviju nuspojave tijekom terapije
ne bi smjeli upravljati vozilima ili raditi na strojevima dok se te nuspojave ne povuku.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Nuspojave uzrokovane normalnim ljudskim imunoglobulinima (navedene od vece prema manjoj
ucestalosti) obuhvacaju (vidjeti takoder dio 4.4):

° zimicu, glavobolju, omaglicu, vruéicu, povracanje, alergijske reakcije, mucninu, artralgiju, niski
krvni tlak te umjerenu bol u donjem dijelu leda

° reverzibilne hemoliticke reakcije, osobito u bolesnika krvne grupe A, B i AB te (rijetko)
hemoliticku anemiju koja zahtijeva transfuziju

° (rijetko) iznenadni pad krvnog tlaka i, u izoliranim slu¢ajevima, anafilakticki Sok ¢ak i kada

bolesnik nije pokazao preosjetljivost kod prethodne primjene

(rijetko) prolazne kozne reakcije (ukljucujuéi kozni eritemski lupus — ucestalost nije poznata)
(vrlo rijetko) tromboembolijske reakcije kao Sto su infarkt miokarda, mozdani udar, pluéna
embolija, duboka venska tromboza

slucajevi reverzibilnog aseptickog meningitisa

slucajevi povisenih razina kreatinina u serumu i/ili nastanak akutnog zatajenja bubrega
slucajevi akutnog ostecenja pluca povezanog s transfuzijom (TRALI).
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Za informacije o sigurnosti u pogledu prenosivih agensa, vidjeti dio 4.4.

Tabli¢ni popis nuspojava

Tablica prikazana u nastavku je prema MedDRA klasifikaciji organskih sustava (SOC i razina

preporuc¢enog pojma).

Ucestalosti nuspojava procijenjene su sukladno sljede¢em:

- vrlo ¢esto (>1/10)
- ¢esto (=1/100 i <1/10)

- manje ¢esto (>1/1000 1 <1/100)

- rijetko (=1/10 000 i <1/1000)
- vrlo rijetko (<1/10 000)

- nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka)

Unutar svake skupine ucestalosti nuspojave su navedene slijedom prema sve manjoj ozbiljnosti.

Izvor podataka bila je baza podataka o sigurnosti primjene iz klini¢kih ispitivanja i ispitivanja
sigurnosti primjene lijeka nakon stavljanja lijeka u promet u ukupno 128 bolesnika izloZenih
lijeku Flebogamma DIF 50 mg/ml (ukupno 1318 infuzija)

MedDRA Kklasifikacija organskih

Ucestalost po

Ucestalost po

sustava (SOC) Nuspojava bolesniku infuziji
Infekcije i infestacije Nazofaringitis manje Cesto | manje ¢esto
Poremecaji imunoloskog sustava | Preosjetljivost manje Cesto | rijetko
Psihijatrijski poremecaji Abnormalno ponasanje manje esto | rijetko
Migrena manje Cesto | rijetko
Poremecaji zZiv€anog sustava Glavobolja vrlo Cesto Cesto
Omaglica Cesto manje Cesto
. L Tahikardija Cesto Cesto
Srcani poremecaji . - — — ~
Kardiovaskularni poremecaj manje Cesto | rijetko
Hipertenzija Cesto manje Cesto

Dijastolicka hipertenzija

cesto

manje Cesto

Sistoli¢ka hipertenzija

manje Cesto

manje Cesto

Krvozilni poremecaji Hipotenzija Cesto Cesto
Dijastolicka hipotenzija Cesto Cesto
Fluktuacije krvnog tlaka manje Cesto | rijetko
Navale crvenila manje Cesto | rijetko
Bronhitis Cesto manje ¢esto
Dispneja manje Cesto | rijetko
Astma manje Cesto | rijetko

T i Epistaksa manje Cesto | rijetko

Poremecaji diSnog sustava, prsista RETIIT — —

i sredoprsja Pr()vdu}(tlvn1 kasalj manje (V:esto manje Cesto
Kasalj manje cesto rijetko
Piskanje Cesto manje Cesto
Laringealna bol manje Cesto | rijetko
Nelagoda u nosu manje Cesto | rijetko
Proljev Cesto manje ¢esto
Povraéanje Cesto manje Cesto

Poremecaji probavnog sustava Bol u gornjem dijelu abdomena Cesto manje ¢esto
Bol u abdomenu Cesto manje Cesto
Mucnina Cesto manje Cesto
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MedDRA Kklasifikacija organskih

Ucestalost po

Ucestalost po

Nuspojava . .
sustava (SOC) uspojav bolesniku infuziji
Pruriticki osip manje ¢esto | manje Cesto

Kontaktni dermatitis manje ¢esto | rijetko

1w y . Urtikarija Cesto manje Cesto
Poremecaji koze i potkoznog tkiva - — s
Pruritus manje cesto manje cesto
Osip manje esto | rijetko
Hiperhidroza manje ¢esto | rijetko
Artralgija Cesto manje ¢esto
Mialgija Cesto manje Cesto
Poremecaji miSi¢no-kostanog Bol u ledima Cesto manje Cesto
sustava i vezivnog tkiva Bol u vratu manje Cesto | rijetko
Bol u udovima manje ¢esto | rijetko
Grcevi u misi¢ima manje Cesto | rijetko
Poremecaji bubrega i mokranog Retencija urina manje Cesto | rijetko
sustava
Pireksija vrlo ¢esto ¢esto
Bol u prsnom kosu manje Cesto | rijetko
Periferni edem manje Cesto | rijetko

Pretrage

Zimica Cesto manje ¢esto
Tresavica Cesto manje Cesto
Bol cesto manje ¢esto
Astenija manje Cesto | rijetko
Op¢i poremecaji i reakcije na Reakcija na mjestu injekcije Cesto manje ¢esto
mjestu primjene Eritem na mjestu infuzije manje esto | rijetko
Ekstravazacija na mjestu infuzije | manje Cesto | rijetko
Svrbez na mjestu injekcije manje Cesto | rijetko
Upala na mjestu infuzije manje Cesto | rijetko
Oticanje na mjestu injekcije manje Cesto | rijetko
Edem na mjestu injekcije manje Cesto | rijetko
Bol na mjestu infuzije manje Cesto | rijetko
Bol na mjestu injekcije manje Cesto | rijetko
Povisen krvni tlak manje Cesto | rijetko

Povisen sistoli¢ki krvni tlak

cesto

manje ¢esto

Snizen sistoli¢ki krvni tlak

manje ¢esto

manje ¢esto

Povisena tjelesna temperatura

cesto

manje Cesto

PoviSena alanin aminotransferaza

manje Cesto

rijetko

Pozitivan Coombsov test

cesto

manje ¢esto

Ozljede, trovanja i proceduralne
komplikacije

Reakcija povezana s infuzijom

manje cesto

manje ¢esto

Opis odabranih nuspojava

Najcesce prijavljene nuspojave nakon dobivanja odobrenja za stavljanja lijeka u promet za obje
koncentracije lijeka, bile su bol u prsnom kos§u, navale crvenila, povisen i snizen krvni tlak,
malaksalost, zaduha, muénina, povracanje, pireksija, bol u ledima, glavobolja i zimica.

Pedijatrijska populacija

Procijenjeni su sigurnosni rezultati za 29 pedijatrijskih bolesnika (onih u dobi < 17 godina) ukljucenih
u PID ispitivanja. Primijeceno je da je u djece udio glavobolje, pireksije, tahikardije i hipotenzije bio
vi§i nego u odraslih. Procjena vitalnih znakova u klinickim ispitivanjima pedijatrijske populacije nije
pokazala nikakav obrazac klini¢ki znac¢ajnih promjena.
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Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Predoziranje moze dovesti do preopterecenja teku¢inom i hiperviskoznosti, osobito u rizi¢nih
bolesnika, uklju¢ujuéi dojencad, starije bolesnike ili bolesnike s oSte¢enjem srcane ili bubrezne
funkcije (vidjeti dio 4.4).

Pedijatrijska populacija

Ne postoje podaci o predoziranju u djece za lijek Flebogamma DIF. Medutim, kao i u odrasloj
populaciji predoziranje moze dovesti do preopterecenja tekuc¢inom i hiperviskoznosti kao i nakon
intravenske primjene bilo kojeg imunoglobulina.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: imunoloski serumi i imunoglobulini: imunoglobulini, normalni ljudski, za
intravaskularnu primjenu, ATK oznaka: JO6BAO2.

Normalni ljudski imunoglobulin sadrzi uglavnom imunoglobulin G (IgG) s protutijelima Sirokog
spektra protiv infektivnih agensa.

Normalni ljudski imunoglobulin sadrzi IgG protutijela koja su prisutna u normalnoj populaciji.
Normalno je pripremljen iz ptila plazme od najmanje 1000 davatelja. Distribucija podvrsta
imunoglobulina G proporcionalna je onoj u nativnoj ljudskoj plazmi.

Odgovarajuce doze ovog lijeka mogu povratiti abnormalno niske vrijednosti imunoglobulina G u
normalni raspon vrijednosti.

Mehanizam djelovanja u indikacijama osim onih za nadomjesnu terapiju jo$ nije u potpunosti
razjasnjen, ali ukljucuje imunomodulatorni u¢inak. Znacajno povecanje u medijanu razine trombocita
postignuto je u klinickom ispitivanju u bolesnika s kroni¢nom ITP-om (64 000/ul), iako nisu
postignute normalne razine.

Provedena su tri klini¢ka ispitivanja s Flebogamma DIF-om; dva za nadomjesnu terapiju u bolesnika s
primarnom imunodeficijencijom (jedno u odraslih i djece starije od 10 godina, a drugo u djece u dobi
izmedu 2 i 16 godina) i jedno ispitivanje za imunomodulaciju u odraslih bolesnika s imunoloskom
trompocitopeni¢énom purpurom.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija
Normalni ljudski imunoglobulin je nakon intravenske primjene odmah i u potpunosti bioraspoloziv u
cirkulaciji primatelja.

Distribucija
Raspodjeljuje se relativno brzo izmedu plazme i ekstravaskularne tekucine, nakon priblizno 3 - 5 dana
postize se ravnoteza izmedu intra- i ekstravaskularnih odjeljaka.

Eliminacija
Poluvijek 50 mg/ml Flebogamma DIF-a je oko 30 — 32 dana. Taj poluvijek moze se razlikovati od
bolesnika do bolesnika, a naro€ito u primarnoj imunodeficijenciji.
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IgG 1 kompleksi IgG-a razgraduju se u stanicama retikuloendotelnog sustava.

Pedijatrijska populacija

U pedijatrijskoj populaciji ne ocekuju se drukcija farmakokineticka svojstva.

Predekspozicijska/postekspozicijska profilaksa ospica (vidjeti reference)

Nisu provedena klinicka ispitivanja u pogledu predekspozicijske/postekspozicijske profilakse ospica u
osjetljivih bolesnika.

Flebogamma DIF 50 mg/ml ispunjava zahtjeve specifikacije za minimalnu grani¢nu vrijednost
potentnosti protutijela na virus ospica od 0,36 x standard Centra za procjenu i istrazivanje bioloskih
lijekova (engl. Center for Biologics Evaluation and Research, CBER). Doziranje se temelji na
farmakokinetickim izraCunima koji uzimaju u obzir tjelesnu tezinu, volumen krvi i poluvijek
imunoglobulina. Prema tim izraCunima ocekuje se:

] titar u serumu nakon 13,5 dana = 270 mIU/ml (doza: 0,4 g/kg). Time se postiZe granica
sigurnosti koja je viSe nego dvostruko veca od zastitnog titra protutijela prema SZO-u od
120 mIU/ml.

. titar u serumu nakon 22 dana (t12) = 180 mIU/ml (doza: 0,4 g/kg)

] titar u serumu nakon 22 dana (ti2) = 238,5 mIU/ml (doza: 0,53 g/kg — predekspozicijska
profilaksa).

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Ispitivanja toksi¢nosti jednostruke doze su radena na Stakorima i miSevima. Odsutnost smrtnosti u

neklinickim ispitivanjima Flebogamma DIF-a u dozama do 2500 mg/kg i odsutnost bilo koje ozbiljnije

nuspojave u disSnom, krvozilnom ili srediSnjem Ziv€anom sustavu pokusnih zivotinja podrzavaju

sigurnost primjene Flebogamma DIF-a.

Ispitivanja toksicnosti ponovljene doze i ispitivanja embriofetalne toksicnosti nisu izvediva zbog

indukcije protutijela kao i interferencije s protutijelima. U¢inak lijeka na imunoloski sustav

novorodencadi nije ispitivan.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

D-sorbitol
voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima, ni s
bilo kojim drugim i.v. Ig lijekom.

6.3 Rok valjanosti
2 godine
6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30 °C.
Ne zamrzavati.
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6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Staklena bocica (staklo tip II) s 10 ml, 50 ml, 100 ml, 200 ml ili 400 ml otopine s gumenim ¢epom
(klorobutil guma).

Velicina pakiranja: 1 bocica

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom
Prije uporabe lijek mora dosti¢i sobnu temperaturu (ne vise od 30 °C).

Otopina treba biti bistra ili blago opalescentna i bezbojna ili blijedozuta. Nemojte koristiti otopine koje
su mutne ili sadrze krute Cestice.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Instituto Grifols, S.A.

Can Guasc, 2 - Parets del Valles

08150 Barcelona - Spanjolska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/07/404/001-005

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 23. kolovoza 2007.

Datum posljednje obnove odobrenja: 24. travnja 2017.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA
MM/GGGG

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZIV LIJEKA

Flebogamma DIF 100 mg/ml otopina za infuziju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Normalni ljudski imunoglobulin (i.v. Ig)

Jedan ml lijeka sadrzi:

Normalni ljudski imunoglobulin............... 100 mg

(procis¢en do najmanje 97% IgG)

Jedna bocica od 50 ml sadrzi: 5 g normalnog ljudskog imunoglobulina
Jedna bocica od 100 ml sadrzi: 10 g normalnog ljudskog imunoglobulina

Jedna bocica od 200 ml sadrzi: 20 g normalnog ljudskog imunoglobulina

Raspodjela podvrsta IgG (priblizne vrijednosti):

IgG1  66,6%
IgG>  27.9%
IgGs  3,0%
IgGs 2,5%

Minimalna razina IgG protutijela na virus ospica iznosi 9 [U/ml.
Maksimalni sadrzaj IgA iznosi 100 mikrograma/ml.
Proizvedeno iz plazme ljudskih davatelja.

Pomoc¢na tvar s poznatim ucinkom:

Jedan ml lijeka sadrzi 50 mg D-sorbitola.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Otopina za infuziju.
Otopina je bistra ili blago opalescentna i bezbojna ili blijedoZuta.

Flebogamma DIF je izotoni¢na otopina, osmolalnosti od 240 do 370 mOsm/kg.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Nadomjesna terapija u odraslih, djece 1 adolescenata (2 — 18 godina) kod:

- sindroma primarne imunodeficijencije (PID) s poremec¢enim stvaranjem protutijela

- sekundarnih imunodeficijencija (SID) u bolesnika s teskim ili rekurentnim infekcijama,
neucinkovitim antimikrobnim lijeCenjem te ili dokazanim izostankom odgovora specifi¢nog
protutijela (engl. proven specific antibody failure, PSAF)* ili razinom IgG-a u serumu < 4 g/1.
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* PSAF = neuspjeh postizanja najmanje dvostrukog porasta titra IgG protutijela na polisaharidne i
polipeptidne antigene pneumokoknih cjepiva.

Predekspozicijska/postekspozicijska profilaksa ospica u osjetljivih odraslih, djece i adolescenata
(2 — 18 godina) u kojih je aktivna imunizacija kontraindicirana ili se ne preporucuje.

Potrebno je obratiti pozornost i na sluzbene preporuke o primjeni intravenskog ljudskog
imunoglobulina za predekspozicijsku/postekspozicijsku profilaksu i aktivnu imunizaciju protiv ospica.

Imunomodulacija odraslih, djece i adolescenata (2 — 18 godina) kod:

- primarne imunotrombocitopenije (ITP) u bolesnika s visokim rizikom od pojave krvarenja ili
prije kirur§kog zahvata u svrhu korekcije broja trombocita

- Guillain-Barréovog sindroma

- Kawasakijeve bolesti (zajedno s acetilsalicilatnom kiselinom, vidjeti dio 4.2)
- kroni¢ne upalne demijelinizacijske poliradikuloneuropatije

- multifokalne motorne neuropatije.

4.2 Doziranje i nain primjene

Terapiju intravenskim imunoglobulinom (i.v. Ig) treba zapoceti i provoditi pod nadzorom lije¢nika
iskusnog u lijeCenju poremecaja imunoloskog sustava.

Doziranje
Doza i rezim doziranja ovise o indikaciji.

Doziranje treba individualizirati za svakog bolesnika ovisno o klinickom odgovoru. Dozu koja se
odreduje na temelju tjelesne tezine moze biti potrebno prilagoditi u pothranjenih ili pretilih bolesnika.

U nastavku su navedeni rezimi doziranja kao smjernice.

Nadomjesna terapija kod sindroma primarnih imunodeficijencija

Rezimom doziranja treba se posti¢i najniza IgG razina (izmjereno prije svake infuzije) od najmanje
6 g/l ili razina unutar normalnog referentnog raspona za dob populacije. Za uspostavljanje ravnoteZze,
(razine IgG-a u stanju dinamicke ravnoteze) potrebno je 3 — 6 mjeseci od pocetka terapije.
Preporucena pocetna doza iznosi 0,4 — 0,8 g/kg tjelesne tezine primijenjena jedanput, a nakon nje je

potrebno svaka 3 — 4 tjedna dati dozu od najmanje 0,2 g/kg.

Doza potrebna za postizanje najnize razine IgG-a od 6 g/l iznosi 0,2 — 0,8 g/kg na mjesec. Za
odrzavanje postignutog stanja dinamicke ravnoteze, interval izmedu doziranja varira od 3 do 4 tjedna.

Najnize razine IgG-a potrebno je mjeriti i procijeniti povezano s incidencijom infekcije. Kako bi se
smanyjila stopa bakterijskih infekcija, moze biti potrebno povisiti dozu s ciljem postizanja visih
zeljenih najnizih razina.

Nadomjesna terapija kod sekundarnih imunodeficijencija (kako su definirane u dijelu 4.1)

Preporucena doza iznosi 0,2 — 0,4 g/kg svaka 3 — 4 tjedna.
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Najnize razine IgG-a potrebno je mjeriti i procijeniti povezano s incidencijom infekcije. Dozu treba
prilagoditi prema potrebi kako bi se postigla optimalna zastita protiv infekcija; dozu moze biti
potrebno povisiti u bolesnika s perzistiraju¢om infekcijom, a snizenje doze moze se uzeti u obzir kada
u bolesnika ne dolazi do pojave infekcija.

Predekspozicijska/postekspozicijska profilaksa ospica

Postekspozicijska profilaksa

Ako je osjetljiv bolesnik bio izlozen virusu ospica, dozom od 0,4 g/kg primijenjenom $to prije i unutar
6 dana od izlaganja, trebala bi se posti¢i razina protutijela na virus ospica u serumu > 240 mIU/ml u
trajanju od najmanje 2 tjedna. Razine u serumu treba provjeriti nakon 2 tjedna i dokumentirati. Da bi
se razina u serumu odrzala na vrijednosti > 240 mIU/ml, vjerojatno ¢e nakon 2 tjedna trebati jos
jednom ponoviti dozu od 0,4 g/kg.

Ako je bolesnik s primarnom ili sekundarnom imunodeficijencijom (PID/SID) bio izloZen virusu
ospica, a redovito prima i.v. Ig infuzije, valja razmotriti potrebu za dodatnom dozom i.v. Ig-a koju
treba primijeniti Sto prije i unutar 6 dana od izlaganja. Primjenom doze od 0,4 g/kg trebala bi se postic¢i
razina protutijela na virus ospica u serumu > 240 mIU/ml u trajanju od najmanje 2 tjedna.

Predekspozicijska profilaksa

Ako za bolesnika s primarnom ili sekundarnom imunodeficijencijom (PID/SID) postoji rizik od
izlaganja virusu ospica, a bolesnik svaka 3 — 4 tjedna prima i.v. Ig u dozi odrzavanja manjoj od

0,53 g/kg, tu dozu treba jednokratno povecati na 0,53 g/kg. Time bi se trebala postici razina protutijela
na virus ospica u serumu > 240 mIU/ml u trajanju od najmanje 22 dana nakon infuzije.
Imunomodulacija kod:

Primarna imunotrombocitopenija

Postoje dva alternativna rasporeda terapije:

o 0,8 — 1 g/kg primijenjeno 1. dan; ta se doza moze ponoviti jo§ jednom u iduca 3 dana
o 0,4 g/kg primijenjeno svakodnevno tijekom 2 — 5 dana. Ako nastupi recidiv, lije¢enje se moze
ponoviti.

Guillain-Barréov sindrom
Doza od 0,4 g/kg na dan tijekom 5 dana (u slu¢aju recidiva doziranje se moze ponoviti).
Kawasakijeva bolest

Dozu od 2,0 g/kg treba primijeniti jednokratno. Istodobno bi bolesnici trebali primati acetilsalicilatnu
kiselinu.

Kronicna upalna demijelinizacijska polineuropatija

Pocetna doza: 2 g/kg u podijeljenim dozama tijekom 2 do 5 uzastopnih dana.

Doze odrzavanja: 1 g/kg svaka 3 tjedna, kao jedna doza ili u podijeljenim dozama tijekom 2 dana.
Terapijski ucinak treba procijeniti nakon svakog ciklusa; ako se terapijski u¢inak ne opazi nakon
6 mjeseci, lijeCenje treba prekinuti.

Ako je lijeCenje uéinkovito, o dugotrajnom lije¢enju treba odluciti lije¢nik na temelju bolesnikova
odgovora i trajanja odgovora. Doziranje i intervale moze biti potrebno prilagoditi prema
individualnom tijeku bolesti.

Multifokalna motorna neuropatija

Pocetna doza: 2 g/kg u podijeljenim dozama tijekom 2 do 5 uzastopnih dana.
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Doza odrzavanja: 1 g/kg svaka 2 do 4 tjedna ili 2 g/kg svakih 4 do 8 tjedana.
Terapijski uc¢inak treba procijeniti nakon svakog ciklusa; ako se terapijski u€inak ne opazi nakon

6 mjeseci, lijeCenje treba prekinuti.

Ako je lijecenje ucinkovito, o dugotrajnom lijeCenju treba odluciti lije¢nik na temelju bolesnikova
odgovora i trajanja odgovora. Doziranje i intervale moze biti potrebno prilagoditi prema

individualnom tijeku bolesti.

Preporucene doze prikazane su u sljedecoj tablici:

Indikacija

Doza

Ucestalost primjene infuzija

Nadomjesna terapija:

Sindromi primarne imunodeficijencije

Pocetna doza:
0,4-0,8 glkg

Doza odrzavanja:

0,2-0,8 g/kg

svaka 3 — 4 tjedna

Sekundarne imunodeficijencije (kako je
definirano u dijelu 4.1)

0,2 0,4 glkg

svaka 3 — 4 tjedna

Predekspozicijska/postekspozicijska profilaksa ospica:

Postekspozicijska profilaksa u osjetljivih | 0,4 g/kg Sto prije i unutar 6 dana, primjenu
bolesnika vjerojatno treba ponoviti jo§ jednom
nakon 2 tjedna kako bi se odrzala
razina protutijela na virus ospica u
serumu > 240 mIU/ml
Postekspozicijska profilaksa u bolesnika | 0,4 g/kg primijeniti uz terapiju odrzavanja kao
s PID-om/SID-om jos jednu dozu unutar 6 dana od
izlaganja
Predekspozicijska profilaksa u bolesnika | 0,53 g/kg ako bolesnik prima dozu odrzavanja
s PID-om/SID-om manju od 0,53 g/kg svaka 3 — 4 tjedna,
tu dozu treba jednokratno povecati na
najmanje 0,53 g/kg
Imunomodulacija:
Primarna imunotrombocitopenija 0,8 -1 g/kg prvog dana, moze se ponoviti jo§
jednom unutar 3 dana
ili
0,4 g/kg/dan tijekom 2 — 5 dana
Guillain-Barréov sindrom 0,4 g’kg/dan tijekom 5 dana
Kawasakijeva bolest 2 g/kg u jednoj dozi, zajedno s

acetilsalicilatnom kiselinom

Kroni¢na upalna demijelinizacijska
poliradikuloneuropatija

Pocetna doza:
2 g/kg

Doza odrzavanja:

1 g/kg

u podijeljenim dozama tijekom
2 — 5 dana

svaka 3 tjedna u podijeljenim dozama
tijekom 1 — 2 dana

Multifokalna motorna neuropatija

Pocetna doza:
2 g/kg

Doza odrzavanja:

1 g/kg

ili

u podijeljenim dozama tijekom
2 — 5 uzastopnih dana

svaka 2 — 4 tjedna
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Indikacija Doza Ucestalost primjene infuzija

2 g/kg svakih 4 — 8 tjedana u podijeljenim
dozama tijekom 2 — 5 dana

Pedijatrijska populacija
Lijek Flebogamma DIF 100 mg/ml kontraindiciran je u djece u dobi od 0 do 2 godine (vidjeti dio 4.3).

Budu¢i da doziranje za svaku indikaciju ovisi o tjelesnoj tezini i mora se prilagoditi klinickom ishodu
gore navedenih stanja, doziranje u djece i adolescenata (2 — 18 godina) ne razlikuje se od doziranja u
odraslih bolesnika.

Ostecenje jetrene funkcije
Nema dokaza da je potrebna prilagodba doze.

Ostecenje bubrezne funkcije
Nije potrebna prilagodba doze, osim kada je to klinicki opravdano, vidjeti dio 4.4.

Starije osobe
Nije potrebna prilagodba doze, osim kada je to klinicki opravdano, vidjeti dio 4.4.

Nadin primjene

Za intravensku primjenu.

Lijek Flebogamma DIF 100 mg/ml treba primijeniti u intravenskoj infuziji po¢etnom brzinom od

0,01 ml/kg/min tijekom prvih 30 minuta. Vidjeti dio 4.4. U sluCaju nuspojava potrebno je ili smanjiti
brzinu primjene infuzije ili zaustaviti infuziju. Ako se dobro podnosi, brzinu infuzije potrebno je
povisiti na 0,02 ml/kg/min tijekom iduc¢ih 30 minuta. Ako se i dalje dobro podnosi, brzinu infuzije
potrebno je povisiti na 0,04 ml/kg/min tijekom idu¢ih 30 minuta. Ako bolesnik dobro podnosi infuziju,
brzinu je moguce povecavati za po 0,02 ml/kg/min svakih 30 minuta do maksimalnih 0,08 ml/kg/min.

Zabiljezeno je da se uCestalost nuspojava na i.v. Ig poveéava s brzinom infuzije. Na pocetku infuzija
mora te¢i sporo. Ako nema nuspojava, brzinu infuzije pri sljede¢im primjenama moguce je postupno
polako povisivati sve do maksimalne brzine. U bolesnika kod kojih se javljaju nuspojave preporuca se
smanyjiti brzinu infuzije pri sljede¢im primjenama i ogranic¢iti maksimalnu brzinu na 0,04 ml/kg/min ili
primijeniti i.v. Ig u koncentraciji od 5% (vidjeti dio 4.4).

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar (ljudski imunoglobulini) ili neku od pomo¢nih tvari (vidjeti dijelove 4.4
16.1).

Nasljedno nepodnosenje fruktoze (vidjeti dio 4.4).
Dojencad i mala djeca (u dobi od 0 do 2 godine), u kojih nasljedno nepodnosenje fruktoze vjerojatno

jos§ nije utvrdeno 1 moglo bi biti smrtonosno, ne smiju primati ovaj lijek.

Bolesnici sa selektivnim nedostatkom IgA koji su razvili protutijela na IgA, jer primjena lijeka koji
sadrzi IgA mozZe rezultirati anafilaksijom.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi
Sorbitol

Bolesnici s nasljednim nepodnoSenjem fruktoze ne smiju primiti ovaj lijek, osim ako je to zaista
neophodno.
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Dojencad i mala djeca (mlada od 2 godine) moZda jo$ nemaju dijagnosticirano nasljedno
nepodnosenje fruktoze. Lijekovi (koji sadrZe sorbitol/fruktozu) koji se daju intravenski mogu
biti opasni po Zivot i moraju biti kontraindicirani u ovej populaciji, osim ako postoji velika
klini¢ka potreba te nema dostupnih zamjenskih lijekova.

Prije primjene ovog lijeka potrebno je od svakog bolesnika uzeti detaljnu anamnezu s obzirom
na simptome nasljednog nepodnosenja fruktoze.

Sljedivost
Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Mjere opreza pri uporabi

Moguce komplikacije najlakse je izbjeci ako se:

- provjeri da bolesnici nisu osjetljivi na normalni ljudski imunoglobulin tako da se s primjenom
lijeka poc¢ne polagano (pocetnom brzinom od 0,01/kg/min)

- bolesnike pazljivo promatra tijekom infuzije kako bi se opazili mogu¢i simptomi. Posebice se to
odnosi na bolesnike koji prvi put primaju imunoglobulin, bolesnike koji su do tada primali drugi
1.v. Ig lijek te bolesnike u kojih je mnogo vremena proslo od prethodne infuzije; njih je potrebno
promatrati tijekom trajanja prve infuzije i jedan sat nakon zavrsSetka prve infuzije u
kontroliranom bolnickom okruzenju kako bi se uocili znakovi moguéih nuspojava i osiguralo da
se u slucaju problema odmah moze provesti hitno lije¢enje. Sve druge bolesnike treba
promatrati barem 20 minuta nakon primjene lijeka.

U svih bolesnika, i.v. primjena Ig-a zahtijeva:

- odgovarajucu hidraciju prije pocetka i.v. Ig infuzije

- biljeZzenje volumena izlu¢ene mokrace

- pracenje razine serumskog kreatinina

- izbjegavanje istodobne terapije diureticima Henleove petlje (vidjeti dio 4.5).

Lijecenje koje je potrebno ovisi o naravi i tezini nuspojave.

Reakcija povezana s infuzijom

Odredene nuspojave (npr. glavobolja, navale crvenila, zimica, mialgija, piskanje, tahikardija, bol u
donjem dijelu leda, mucnina i hipotenzija) mogu biti povezane s brzinom infuzije. Treba se strogo
pridrzavati preporucene brzine infuzije kako je navedeno u dijelu 4.2. Zbog moguce pojave simptoma
bolesnike se mora pomno pratiti i pazljivo promatrati tijekom cijelog trajanja primjene infuzije.

Nuspojave se mogu razviti ceSce

- u bolesnika koji prvi put prime normalni ljudski imunoglobulin ili, u rijetkim slucajevima, kada
se s lijeka s ljudskim normalnim imunoglobulinom prijede na neki drugi lijek ili kada je od
prethodne infuzije proslo dugo razdoblje

- u bolesnika s aktivnom infekcijom ili osnovnom kroni¢nom upalom.

Preosjetljivost

Reakcije preosjetljivosti su rijetke.

Anafilaksija se moze razviti u bolesnika

- u kojih je IgA nemjerljivo nizak, a imaju anti-IgA protutijela

- koji su podnosili prethodno lijecenje normalnim ljudskim imunoglobulinom.

U slucaju Soka potrebno je uvesti standardno medicinsko lijeenje za Sok
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Tromboembolija

Postoje klinicki podaci koji potvrduju povezanost i.v. primjene Ig i tromboembolijskih dogadaja kao
§to su to infarkt miokarda, cerebralni krvozilni dogadaj (ukljucujuéi i mozdani udar), pluéna embolija i
duboka venska tromboza za koje se smatra da su posljedica relativnog povecanja viskoznosti krvi zbog
visokog dotoka imunoglobulina u rizi¢nih bolesnika. Potrebna je pozornost u propisivanju i primjeni
1.v. infuzije Ig u pretilih bolesnika 1 u bolesnika s postoje¢im ¢imbenicima rizika za trombotske
dogadaje (poodmakla Zivotna dob, visoki tlak, Secerna bolest, anamneza krvozilnih bolesti ili
trombotskih epizoda, bolesnici sa steCenim ili naslijedenim trombofilnim poremecajima, bolesnici s
duljim razdobljima imobilizacije, bolesnici s teSkom hipovolemijom te bolesnici s bolestima koje
povecavaju viskoznost krvi).

U bolesnika s rizikom za tromboembolijske dogadaje i.v. Ig lijekove potrebno je primijeniti
minimalnom brzinom infuzije i minimalnom provedivom dozom.

Akutno zatajenje bubrega

U bolesnika lijecenih i.v. Ig zabiljeZeni su slu¢ajevi akutnog zatajenja bubrega. U vecini slucajeva u
tih su bolesnika identificirani ¢cimbenici rizika kao $to su to postoje¢a bubrezna insuficijencija, Secerna
bolest, hipovolemija, pretilost, istodobna terapija nefrotoksi¢nim lijekovima ili dob iznad 65 godina.

Parametre bubrezne funkcije treba procijeniti prije infuzije i.v. Ig-a i to osobito u bolesnika u kojih je,
prema prosudbi, potencijalno povecan rizik od razvoja akutnog zatajenja bubrega, a zatim u
odgovaraju¢im intervalima. U bolesnika u kojih postoji rizik od akutnog zatajenja bubrega, i.v. Ig
lijekove treba primjenjivati pri najmanjoj mogucoj brzini infuzije i dozi. U slucaju ostecenja bubrezne
funkcije dolazi u obzir prekid i.v. Ig terapije.

Iako su izvjesca o disfunkciji bubrega i akutnom zatajenju bubrega bila povezana s uporabom mnogih
licenciranih i.v. Ig lijekova koji sadrzavaju razne pomocne tvari kao $to su saharoza, glukoza i
maltoza, oni koji sadrzavaju saharozu kao stabilizator odgovorni su za neproporcionalni udio u
ukupnom broju slucajeva. U rizi¢nih bolesnika treba razmotriti i.v. Ig terapiju lijekovima koji ne
sadrzavaju te pomoc¢ne tvari. Flebogamma DIF ne sadrzi saharozu, maltozu ili glukozu.

Sindrom asepti¢kog meningitisa (AMS)

Prijavljena je pojava sindroma aseptickog meningitisa (engl. aseptic meningitis syndrome, AMS)
povezana s i.v. Ig terapijom. Taj sindrom obi¢no pocinje unutar nekoliko sati do 2 dana nakon i.v. Ig
terapije. Pleocitoza do nekoliko tisu¢a stanica po mm? pretezno granulocitne loze i poviSene razine
proteina do nekoliko stotina mg/dl ¢esto su prisutni u cerebrospinalnoj tekucini. AMS se javlja
ucestalije kod visih doza (2 g/kg) i.v. Ig terapije.

U bolesnika u kojih se pojave takvi znakovi i simptomi potrebno je provesti temeljiti neuroloski
pregled, ukljucujuéi i analizu cerebrospinalne tekucine, kako bi se iskljucili drugi uzroci meningitisa.

Prekid i.v. Ig terapije rezultirao je remisijom AMS-a unutar nekoliko dana bez posljedica.

Hemoliticka anemija

Lv. Ig lijekovi mogu sadrzavati protutijela na krvne grupe koja mogu reagirati kao hemolizini i in vivo
dovesti do oblaganja eritrocita imunoglobulinom uzrokujuéi tako pozitivnu direktnu antiglobulinsku
reakciju (Coombsov test) i rijetko hemolizu. Hemoliticka anemija se moze razviti nakon i.v. Ig terapije
zbog pojacane sekvestracije crvenih krvnih stanica. Primatelje i.v. Ig terapije nuzno je promatrati kako
bi se uocili klinicki znakovi i simptomi hemolize (vidjeti dio 4.8).
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Neutropenija/leukopenija

Nakon lijjecenja i.v. imunoglobulinima zabiljeZeno je prolazno smanjenje broja neutrofila i/ili epizode
neutropenije koje su katkad teske. To se obi¢no dogada u roku od nekoliko sati ili dana nakon
primjene i.v. imunoglobulina, a povuce se spontano unutar 7 do 14 dana.

Akutno o$teéenje pluca povezano s transfuzijom

U bolesnika koji su primali i.v. Ig bilo je zabiljezeno nekoliko slucajeva akutnog nekardiogenog plu¢nog
edema (akutno osStecenje pluca povezano s transfuzijom [engl. Transfusion Related Acute Lung Injury,
TRALI]). TRALI karakteriziraju teska hipoksija, dispneja, tahipneja, cijanoza, vrucica i hipotenzija.
Simptomi TRALI-ja obi¢no se razviju tijekom ili unutar 6 sati nakon transfuzije, ¢esto unutar 1 —2
sata. Stoga je bolesnike koji primaju i.v. Ig potrebno pratiti, a infuziju odmah zaustaviti u slucaju
pluénih nuspojava. TRALI je stanje koje moze ugroziti zivot i zahtijeva neodgodivo lijecenje u jedinici
intenzivne skrbi.

Utjecaj na seroloska testiranja

Nakon primjene imunoglobulina zabiljezen je prolazni porast raznih pasivno prenesenih protutijela u
krvi bolesnika $to moze uzrokovati lazno pozitivne rezultate seroloskih testiranja.

Pasivno prenesena protutijela protiv eritrocitnih antigena, npr. A, B, D, mogu interferirati s nekim
seroloskim testovima na protutijela na crvene krvne stanice, primjerice s izravnim antiglobulinskim

testom (DAT, izravni Coombsov test).

Prenosivi agensi

Standardne mjere za sprjecavanje infekcija koje su posljedica uporabe lijekova proizvedenih iz ljudske
krvi ili plazme ukljucuju odabir davatelja, ispitivanje prisutnosti specificnih markera infekcije u
pojedina¢nim donacijama i ptlu plazme te uvodenje proizvodnih postupaka kojima se
inaktiviraju/odstranjuju virusi. Usprkos tome, pri primjeni lijekova proizvedenih iz ljudske krvi ili
plazme, ne moZze se potpuno iskljuciti moguénost prijenosa infektivnih agensa. To se takoder odnosi
na nepoznate viruse ili viruse u nastajanju i druge patogene.

Navedene mjere smatraju se ucinkovitima za viruse s ovojnicom kao $to su virus humane
imunodeficijencije (HIV), virus hepatitisa B (HBV) i virus hepatitisa C (HCV) i za viruse bez ovojnice

kao Sto su virus hepatitisa A i parvovirus B19.

Prema postoje¢em klinickom iskustvu imunoglobulinima se ne prenosi hepatitis A ili parvovirus B19,
a takoder se smatra da protutijela pridonose obrani od virusa.

Strogo se preporucuje da se pri svakoj primjeni lijeka Flebogamma DIF zabiljezi broj serije lijeka
kako bi se evidentirala povezanost bolesnika sa serijom lijeka koji je primio.

Sadrzaj natrija

Ovaj lijek sadrzi manje od 7,35 mg natrija na 100 ml, $to odgovara 0,37% maksimalnog dnevnog
unosa od 2 g natrija prema preporukama SZO za odraslu osobu.

Ispitivanje sigurnosti primjene lijeka nakon stavljanja u promet

Ispitivanje sigurnosti primjene lijeka nakon stavljanja u promet pokazalo je viSu stopu infuzija s
potencijalno povezanim nuspojavama uz primjenu lijeka Flebogamma DIF 100 mg/ml nego uz lijek
Flebogamma DIF 50 mg/ml (vidjeti dio 5.1).
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Pedijatrijska populacija
Kada se Flebogamma DIF primjenjuje pedijatrijskim bolesnicima preporucuje se nadzirati vitalne
znakove bolesnika.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Cjepiva koja sadrze Zive atenuirane viruse

Primjena imunoglobulina moze umanjiti djelotvornost cjepiva koja sadrze Zive atenuirane viruse kao
Sto su to ospice, rubeola, zauSnjaci i vodene kozice u razdoblju od najmanje 6 tjedana do 3 mjeseca.
Nakon primjene ovog lijeka mora pro¢i vremenski interval od 3 mjeseca prije cijepljenja s cjepivima
koja sadrze Zive atenuirane viruse. U slu¢aju ospica, to umanjivanje djelotvornosti cjepiva moze
potrajati do jedne godine. Prema tome, bolesnicima koji se cijepe protiv ospica treba provjeriti status
protutijela.

Diuretici Henleove petlje
Potrebno je izbjegavati istodobnu primjenu diuretika Henleove petlje.

Pedijatrijska populacija

U pedijatrijskoj populaciji o¢ekuju se interakcije jednake onim navedenima za odraslu populaciju.

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Trudnoca

Sigurnost primjene ovog lijeka u trudno¢i nije utvrdena u kontroliranim klini¢kim ispitivanjima i stoga
se trudnicama smije primijeniti samo uz oprez. Pokazalo se da i.v. Ig lijekovi prolaze kroz posteljicu, i

to povecano tijekom treceg trimestra.

Prema klinic¢kim iskustvima s primjenom imunoglobulina ne o¢ekuju se Stetni ucinci na tijek trudnoce
ili na fetus i novorodence.

Dojenje

Sigurnost primjene ovog lijeka u dojilja nije utvrdena u kontroliranim klini¢kim ispitivanjima i stoga
se dojiljama smije primijeniti samo uz oprez. Imunoglobulini se izlu¢uju u maj¢ino mlijeko. Ne
oc¢ekuju se negativni ucinci na dojenu novorodencad/dojencad.

Plodnost

Prema klini¢kim iskustvima s primjenom imunoglobulina ne treba o¢ekivati §tetne uc¢inke na plodnost.
4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Neke nuspojave povezane s lijekom Flebogamma DIF, primjerice omaglica, mogu utjecati na

sposobnost upravljanja vozilima i rada na strojevima. Bolesnici koji razviju nuspojave tijekom terapije
ne bi smjeli upravljati vozilima ili raditi na strojevima dok se te nuspojave ne povuku.
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4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Nuspojave uzrokovane normalnim ljudskim imunoglobulinima (navedene od vece prema manjoj
ucestalosti) obuhvacaju (vidjeti takoder dio 4.4):

° zimicu, glavobolju, omaglicu, vrucicu, povracanje, alergijske reakcije, mucninu, artralgiju, niski
krvni tlak te umjerenu bol u donjem dijelu leda

° reverzibilne hemoliticke reakcije, osobito u bolesnika krvne grupe A, B i AB te (rijetko)
hemoliticku anemiju koja zahtijeva transfuziju

. (rijetko) iznenadni pad krvnog tlaka i, u izoliranim slu¢ajevima, anafilakticki Sok cak i kada

bolesnik nije pokazao preosjetljivost kod prethodne primjene

(rijetko) prolazne kozne reakcije (ukljucujuéi kozni eritemski lupus — ucestalost nije poznata)
(vrlo rijetko) tromboembolijske reakcije kao Sto su infarkt miokarda, mozdani udar, pluéna
embolija, duboka venska tromboza

slucajevi reverzibilnog aseptickog meningitisa

slucajevi povisenih razina kreatinina u serumu i/ili nastanak akutnog zatajenja bubrega
slucajevi akutnog ostecenja pluca povezanog s transfuzijom (TRALI).

Za informacije o sigurnosti u pogledu prenosivih agensa, vidjeti dio 4.4.
Tabli¢ni popis nuspojava

Primijeéeno je povecanje ucestalosti nuspojava tijekom klinickih ispitivanja vjerojatno povezanih s
povecanom brzinom infuzije (vidjeti dio 4.2).

Tablica prikazana u nastavku je prema MedDRA klasifikaciji organskih sustava (SOC i razina
preporuc¢enog pojma).

Ucestalosti nuspojava procijenjene su sukladno sljedecem:

- vrlo ¢esto (>1/10)

- Cesto (=1/100 1 <1/10)

- manje ¢esto (>1/1000 1 <1/100)

- rijetko (>1/10 000 i <1/1000)

- vrlo rijetko (<1/10 000)

- nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka)

Unutar svake skupine ucestalosti nuspojave su navedene slijedom prema sve manjoj ozbiljnosti.
Izvor podataka bila je baza podataka o sigurnosti primjene iz klini¢kih ispitivanja i ispitivanja

sigurnosti primjene lijeka nakon stavljanja u lijeka promet provedenih u ukupno 160 bolesnika
izloZenih lijeku Flebogamma DIF 100 mg/ml (ukupno 915 infuzija)

MedDRA Klasifikacija
organskih sustava (SOC)

Ucestalost po
bolesniku

Ucestalost po

Nuspojava infuziji

Infekcije 1 infestacije

Asepti¢ki meningitis

manje ¢esto

manje ¢esto

Infekcija mokraénih puteva

manje ¢esto

manje ¢esto

Gripa

manje ¢esto

manje ¢esto

Poremecaji krvi i limfnog Bicitopenija manje Cesto manje ¢esto
sustava Leukopenija manje Cesto manje ¢esto
Poremecaji imunolosko e y L

J & Preosjetljivost cesto manje cesto

sustava

Poremecaji metabolizma i
prehrane

Smanjeni apetit

manje Cesto

manje ¢esto

Psihijatrijski poremecaji

Nesanica

manje Cesto

manje ¢esto

Nemir

manje Cesto

manje ¢esto
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MedDRA Kklasifikacija Nuspojava Ucestalost po | Ucestalost po
organskih sustava (SOC) bolesniku infuziji
Sinkopa manje cesto manje Cesto
Radikulopatija manje Cesto manje ¢esto
Poremecaji zivcanog sustava | Glavobolja vrlo Cesto vrlo Cesto
Tremor Cesto manje cesto
Omaglica cesto manje Cesto
Makulopatija manje Cesto manje ¢esto
L e Zamucen vid manje Cesto manje Cesto
Poremecaji oka - — — s
Konjunktivitis manje cesto manje cesto
Fotofobija Cesto manje cesto
Poremedaji uha i labirinta ~ Loru80 cesto__ manje Cesto
Bol u uhu manje Cesto manje ¢esto
Sréani poremecaii Cija.noza” manje Cesto manje ¢esto
Tahikardija Cesto Cesto
Tromboza manje cesto manje Cesto
Limfedem manje cesto manje Cesto
Hipertenzija ¢esto manje ¢esto
Krvozilni poremecaji D.ij ast.(iliékg hiperter.l‘zija éestq _ manJ:e <::esto
Sistolicka hipertenzija manje cesto manje ¢esto
Hipotenzija cesto Cesto
Hematom manje cesto manje esto
Navale crvenila manje Cesto manje ¢esto
Dispneja manje Cesto manje Cesto
Epistaksa manje cesto manje Cesto

Poremecaji diSnog sustava,
prsista i sredoprsja

Bol u sinusima

manje cesto

manje Cesto

Sindrom kaslja iz gornjih disnih
puteva

manje cesto

manje ¢esto

Kongestija nosa

manje cesto

manje ¢esto

Poremecaji probavnog sustava

Piskanje cesto manje Cesto
Proljev Cesto manje Cesto
Hematemeza manje cesto manje Cesto
Povracanje Cesto Cesto

Bol u gornjem dijelu abdomena Cesto manje ¢esto
Bol u abdomenu Cesto manje Cesto

Nelagoda u abdomenu

manje cesto

manje Cesto

Distenzija abdomena

manje cesto

manje Cesto

Mucnina vrlo Cesto Cesto
Flatulencija cesto manje Cesto
Suha usta manje cesto manje Cesto
Ekhimoza manje cesto manje Cesto
Purpura manje ¢esto manje ¢esto
Pruritus Cesto manje ¢esto
Poremecaji koze i potkoznog OS-lp cestg < AnJe gesto
tkiva Eritem manje Cesto manje Cesto
Palmarni eritem manje Cesto manje ¢esto
Akne manje ¢esto manje ¢esto
Hiperhidroza manje ¢esto manje ¢esto
Alopecija manje Cesto manje ¢esto
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MedDRA Klasifikacija

Ucestalost po

Ucestalost po

. Nuspojava . .
organskih sustava (SOC) Po) bolesniku infuziji
Artralgija manje cesto manje Cesto
Mialgija ¢esto Cesto
Bol u ledima cesto Cesto
e eues y Bol u vratu cesto manje Cesto
Poremecaji miSi¢no-kostanog : » —
C . Bol u udovima Cesto manje cesto
sustava i vezivnog tkiva ~ ” — —
Misiéno-kostana nelagoda manje Cesto manje ¢esto
Nelagoda u udovima cesto manje ¢esto
Gréevi u misi¢ima Cesto manje cesto
Stezanje misica cesto manje Cesto

Op¢i poremecaji i reakcije na
mjestu primjene

Bolest sli¢na gripi

manje cesto

manje cesto

Pireksija

vrlo Cesto

cesto

Bol u prsnom kosu ¢esto manje ¢esto
Nelagoda u prsnom kosu Cesto manje ¢esto
Periferni edem Cesto manje Cesto
Zimica Cesto Cesto

Tresavica vrlo Cesto Cesto

Malaksalost Cesto manje ¢esto
Osjecaj hladnoce Cesto manje ¢esto
Umor cesto manje ¢esto
ngﬁiznj ¢ opceg tjelesnog manje cesto manje ¢esto
Bol Cesto manje ¢esto
Osjec¢aj nervoze manje cesto manje ¢esto
Reakcija na mjestu infuzije Cesto manje Cesto

Eritem na mjestu infuzije

manje cesto

manje Cesto

Bol na mjestu infuzije

manje cesto

manje ¢esto

Pretrage

Snizen hemoglobin

manje cesto

manje ¢esto

Povisena tjelesna temperatura Cesto Cesto

Povecana srcana frekvencija Cesto manje Cesto
Povisen krvni tlak Cesto manje Cesto
Povisen sistolicki krvni tlak Cesto manje ¢esto
Smanjena sréana frekvencija manje Cesto manje Cesto
Snizen dijastolicki krvni tlak Cesto manje Cesto

Snizen sistoli¢ki krvni tlak

manje cesto

manje Cesto

Povecan broj retikulocita

manje cesto

manje Cesto

Ozljede, trovanja i
proceduralne komplikacije

Kontuzija

cesto

manje ¢esto

Reakcija povezana s infuzijom

manje ¢esto

manje ¢esto

Opis odabranih nuspojava

Najcescée prijavljene nuspojave nakon dobivanja odobrenja za stavljanja lijeka u promet za obje
koncentracije lijeka, bile su bol u prsnom kosu, navale crvenila, povisen i snizen krvni tlak,

malaksalost, zaduha, mué¢nina, povracanje, pireksija, bol u ledima, glavobolja i zimica.

Pedijatrijska populacija

Procijenjeni su rezultati o sigurnosti primjene za 4 pedijatrijska bolesnika (onih u dobi < 17 godina)
uklju¢ena u PID ispitivanje i rezultati za 13-ero djece (u dobi od 3 do 16 godina) uklju¢ene u ITP
ispitivanje. Primijeceno je da je u djece udio glavobolje, zimice, pireksije, mucnine, povracanja,
hipotenzije, povecane srcane frekvencije i bolova u ledima bio visi nego u odraslih. Cijanoza je bila
prijavljena za jedno dijete, ali nije zabiljezena u odraslih. Procjena vitalnih znakova u klini¢kim
ispitivanjima pedijatrijske populacije nije pokazala nikakav obrazac klini¢ki znac¢ajnih promjena.
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Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Predoziranje moze dovesti do preopterecenja teku¢inom i hiperviskoznosti, osobito u rizi¢nih
bolesnika, uklju¢ujuéi dojencad, starije bolesnike ili bolesnike s oSte¢enjem srcane ili bubrezne
funkcije (vidjeti dio 4.4).

Pedijatrijska populacija

Ne postoje podaci o predoziranju u djece za lijek Flebogamma DIF. Medutim, kao i u odrasloj
populaciji predoziranje moze dovesti do preopterec¢enja tekuc¢inom i hiperviskoznosti kao i nakon
intravenske primjene bilo kojeg imunoglobulina.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: imunoloski serumi i imunoglobulini: imunoglobulini, normalni ljudski, za
intravaskularnu primjenu, ATK oznaka: JO6BAO2.

Normalni ljudski imunoglobulin sadrzi uglavnom imunoglobulin G (IgG) s protutijelima Sirokog
spektra protiv infektivnih agensa.

Normalni ljudski imunoglobulin sadrzi IgG protutijela koja su prisutna u normalnoj populaciji.
Normalno je pripremljen iz ptila plazme od najmanje 1000 davatelja. Distribucija podvrsta
imunoglobulina G proporcionalna je onoj u nativnoj ljudskoj plazmi.

Odgovarajuce doze ovog lijeka mogu povratiti abnormalno niske vrijednosti imunoglobulina G u
normalni raspon vrijednosti.

Mehanizam djelovanja u indikacijama osim onih za nadomjesnu terapiju jo$ nije u potpunosti
razjasnjen, ali ukljucuje imunomodulatorni uc¢inak.

Provedena su tri klinicka ispitivanja s Flebogamma DIF-om; jedno za nadomjesnu terapiju u bolesnika
s primarnom imunodeficijencijom (u odraslih i djece starije od 6 godina) i dva ispitivanja za
imunomodulaciju u bolesnika s imunoloskom trompocitopeni¢énom purpurom (jedno u odraslih
bolesnika i drugo u odraslih i djece u dobi izmedu 3 i 16 godina).

U ispitivanju sigurnosti primjene lijeka nakon stavljanja u promet, koje je ukljucilo 66 bolesnika,
pokazalo se da je stopa infuzija s potencijalno povezanim nuspojavama bila ve¢a uz primjenu lijeka
Flebogamma DIF 100 mg/ml (18,46%, n = 24/130) nego uz lijek Flebogamma DIF 50 mg/ml (2,22%,
n = 3/135). Medutim, jedan ispitanik lijecen lijekom Flebogamma DIF 100 mg/ml imao je epizode
blage glavobolje kod svih infuzija, dok je drugi bolesnik imao 2 epizode pireksije kod 2 infuzije. Valja
uzeti u obzir da su ta 2 ispitanika pridonijela vecoj ucestalosti infuzija s reakcijama u toj skupini. Od
ostalih ispitanika, ni jedan nije imao vise od 1 infuzije s nuspojavama u obje skupine.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija
Normalni ljudski imunoglobulin je nakon intravenske primjene odmah i u potpunosti bioraspoloziv u

cirkulaciji primatelja.
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Distribucija
Raspodjeljuje se relativno brzo izmedu plazme i ekstravaskularne tekucine, nakon priblizno 3 - 5 dana
postiZe se ravnoteza izmedu intra- i ekstravaskularnih odjeljaka.

Eliminacija
Poluvijek 100 mg/ml Flebogamma DIF-a je oko 34 — 37 dana. Taj poluvijek moze se razlikovati od
bolesnika do bolesnika, a narocito u primarnoj imunodeficijenciji.

IgG 1 kompleksi IgG-a razgraduju se u stanicama retikuloendotelnog sustava.

Pedijatrijska populacija

U pedijatrijskoj populaciji ne ocekuju se drukcija farmakokineticka svojstva.

Predekspozicijska/postekspozicijska profilaksa ospica (vidjeti reference)

Nisu provedena klinicka ispitivanja u pogledu predekspozicijske/postekspozicijske profilakse ospica u
osjetljivih bolesnika.

Flebogamma DIF 100 mg/ml ispunjava zahtjeve specifikacije za minimalnu grani¢nu vrijednost
potentnosti protutijela na virus ospica od 0,36 x standard Centra za procjenu i istrazivanje bioloskih
lijekova (engl. Center for Biologics Evaluation and Research, CBER). Doziranje se temelji na
farmakokinetickim izraCunima koji uzimaju u obzir tjelesnu tezinu, volumen krvi i poluvijek
imunoglobulina. Prema tim izracunima ocekuje se:

] titar u serumu nakon 13,5 dana = 270 mIU/ml (doza: 0,4 g/kg). Time se postiZe granica
sigurnosti koja je viSe nego dvostruko veca od zastitnog titra protutijela prema SZO-u od
120 mIU/ml.

. titar u serumu nakon 22 dana (ti2) = 180 mIU/ml (doza: 0,4 g/kg)

= titar u serumu nakon 22 dana (ti2) = 238,5 mIU/ml (doza: 0,53 g/kg — predekspozicijska
profilaksa).

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Ispitivanja toksi¢nosti jednostruke doze su radena na Stakorima i miSevima. Odsutnost smrtnosti u

neklinickim ispitivanjima Flebogamma DIF-a u dozama do 2500 mg/kg i odsutnost bilo koje ozbiljnije

nuspojave u disnom, krvozilnom ili srediSnjem Ziv€anom sustavu pokusnih zivotinja podrzavaju

sigurnost primjene Flebogamma DIF-a.

Ispitivanja toksicnosti ponovljene doze i ispitivanja embriofetalne toksicnosti nisu izvediva zbog

indukcije protutijela kao i interferencije s protutijelima. U¢inak lijeka na imunoloski sustav

novorodencadi nije ispitivan.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomocnih tvari

D-sorbitol
voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima, ni s
bilo kojim drugim i.v. Ig lijekom.
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6.3 Rok valjanosti
2 godine
6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30 °C.
Ne zamrzavati.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Staklena bocica (staklo tip II) s 50 ml, 100 ml ili 200 ml otopine s gumenim ¢epom (klorobutil guma).
Velicina pakiranja: 1 boCica

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Prije uporabe lijek mora dosti¢i sobnu temperaturu (ne vise od 30 °C).

Otopina treba biti bistra ili blago opalescentna i bezbojna ili blijedozuta. Nemojte koristiti otopine koje
su mutne ili sadrze krute Cestice.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Instituto Grifols, S.A.

Can Guasc, 2 - Parets del Vallés

08150 Barcelona - Spanjolska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/07/404/006-008

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 23. kolovoza 2007.

Datum posljednje obnove odobrenja: 24. travnja 2017.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA
MM/GGGG

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.
PROIZVODAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I
PROIZVODAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A. PROIZVOPAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA
PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca bioloSke djelatne tvari

Instituto Grifols, S.A.
Poligono Levante

Can Guasc, 2,

E-08150 Parets del Valles
Barcelona, Spanjolska

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

Instituto Grifols, S.A.
Poligono Levante

Can Guasc, 2

E-08150 Parets del Valles
Barcelona, Spanjolska

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniCeni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

. Sluzbeno pustanje serije lijeka u promet

Sukladno ¢lanku 114. Direktive 2001/83/EZ, sluzbeno pustanje serije lijeka u promet preuzet ¢e
drzavni laboratorij ili laboratorij odreden za tu svrhu.

C. OSTALI UVJETII ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjesca o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD

popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

e na zahtjev Europske agencije za lijekove;

e prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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Ako se rokovi podnosenja periodickog izvjes¢a o neskodljivosti (PSUR) podudaraju s nadopunama
Plana (RMP), dokumenti mogu biti podneseni istodobno.
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PRILOG III.

OZNACIVANIJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA (0,5 g)

1. NAZIV LIJEKA

Flebogamma DIF 50 mg/ml otopina za infuziju
normalni ljudski imunoglobulin (i.v. Ig)

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedan ml lijeka sadrzi 50 mg normalnog ljudskog imunoglobulina (i.v. Ig) od ¢ega IgG ¢ini najmanje
97%.

0,5 ¢/10 ml

3. POPIS POMOCNIH TVARI

D-sorbitol, voda za injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za infuziju.

1 bocica

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za intravensku primjenu.

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne Cuvati na temperaturi iznad 30 °C. Ne zamrzavati.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/07/404/001

13. BROJ SERIJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvac¢eno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA (2,5¢,5¢, 10 gi 20 g)

1. NAZIV LIJEKA

Flebogamma DIF 50 mg/ml otopina za infuziju
normalni ljudski imunoglobulin (i.v. Ig)

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedan ml lijeka sadrzi 50 mg normalnog ljudskog imunoglobulina (i.v. Ig) od ¢ega IgG ¢ini najmanje
97%.

Maksimalni sadrzaj IgA iznosi 50 mikrograma/ml.

2,5g/50ml

5g/100 ml

10 g /200 ml

20 g /400 ml

3. POPIS POMOCNIH TVARI

D-sorbitol, voda za injekcije. Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za infuziju.

1 bocica

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za intravensku primjenu.

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30 °C. Ne zamrzavati.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Instituto Grifols, S.A.
Can Guasc, 2 - Parets del Vallés
08150 Barcelona - Spanjolska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

13. BROJ SERIJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvacéeno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

NALJEPNICA BOCICE (5 g, 10 gi20 g)

1. NAZIV LIJEKA

Flebogamma DIF 50 mg/ml otopina za infuziju
normalni ljudski imunoglobulin (i.v. Ig)

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedan ml lijeka sadrzi 50 mg normalnog ljudskog imunoglobulina (i.v. Ig) od ¢ega IgG ¢ini najmanje
97%.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

D-sorbitol, voda za injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za infuziju

5g/100 ml
10 g /200 ml
20 g /400 ml

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za intravensku primjenu.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Da biste objesili, povucite ovdje

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne Cuvati na temperaturi iznad 30 °C. Ne zamrzavati.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

‘ 12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

| 13. BROJ SERIJE

Serija

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA BOCICE (0,5 gi 2,5 g)

| 1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Flebogamma DIF 50 mg/ml otopina za infuziju
normalni ljudski imunoglobulin (i.v. Ig)
Za intravensku primjenu

[2.  NACIN PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

3.  ROK VALJANOSTI

EXP

| 4. BROJ SERIJE

Serija

| S. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

0,5g/10ml
2,5¢g/50ml

6. DRUGO

Da biste objesili, povucite ovdje
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA (5 g, 10 gi 20 g)

1. NAZIV LIJEKA

Flebogamma DIF 100 mg/ml otopina za infuziju
normalni ljudski imunoglobulin (i.v. Ig)

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedan ml lijeka sadrzi 100 mg normalnog ljudskog imunoglobulina (i.v. Ig) od ¢ega IgG ¢ini najmanje
97%.

Maksimalni sadrzaj IgA iznosi 100 mikrograma/ml.

5g/50ml

10 g/ 100 ml

20 g /200 ml

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

D-sorbitol, voda za injekcije. Za detaljnije informacije procitajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za infuziju

1 bocCica

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za intravensku primjenu

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne Cuvati na temperaturi iznad 30 °C. Ne zamrzavati.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Instituto Grifols, S.A.
Can Guasc, 2 - ParevtS del Valles
08150 Barcelona - Spanjolska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

13. BROJ SERIJE

Serija

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvac¢eno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

NALJEPNICA BOCICE (5 g)

1. NAZIV LIJEKA

Flebogamma DIF 100 mg/ml otopina za infuziju
normalni ljudski imunoglobulin (i.v. Ig)

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za infuziju

5g/50ml

5. NACINI PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Da biste objesili, povucite ovdje
Za intravensku primjenu

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
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‘ 12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

| 13.  BROJ SERIJE

Serija

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

NALJEPNICA BOCICE (10 gi20 g)

1. NAZIV LIJEKA

Flebogamma DIF 100 mg/ml otopina za infuziju
normalni ljudski imunoglobulin (i.v. Ig)

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedan ml lijeka sadrzi 100 mg normalnog ljudskog imunoglobulina (i.v. Ig) od ¢ega IgG ¢ini najmanje
97%.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

D-sorbitol, voda za injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za infuziju

10 g/ 100 ml
20 g /200 ml

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Da biste objesili, povucite ovdje
Za intravensku primjenu

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne Cuvati na temperaturi iznad 30 °C. Ne zamrzavati.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

‘ 12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

| 13. BROJ SERIJE

Serija

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Flebogamma DIF 50 mg/ml otopina za infuziju
normalni ljudski imunoglobulin (i.v. Ig)

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrZi Vama

vazne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno proditati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im nasSkoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte

dio 4.
Sto se nalazi u ovoj uputi:
1. Sto je Flebogamma DIF i za $to se koristi
2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati lijek Flebogamma DIF
3. Kako primjenjivati lijek Flebogamma DIF
4. Moguce nuspojave
5. Kako cuvati lijek Flebogamma DIF
6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije
1. Sto je Flebogamma DIF i za §to se Koristi
Sto je Flebogamma DIF

Flebogamma DIF sadrzi prirodni ljudski imunoglobulin, visoko pro¢iséeni protein koji se izdvaja iz
ljudske plazme (sastavni dio krvi darivatelja). Ovaj lijek pripada skupini lijekova koji se nazivaju
intravenski imunoglobulini. Ovi se lijekovi koriste u terapiji raznih poremecaja rada obrambenog
sustava tijela.

Za §to se koristi Flebogamma DIF

Koristi se u terapiji odraslih, djece i adolescenata (2 — 18 godina) koji nemaju dovoljno protutijela
(Flebogamma DIF sluzi kao nadomjesna terapija). Postoje dvije skupine:

o bolesnici sa sindromima primarne imunodeficijencije, urodenim nedostatkom protutijela
(skupina 1)

o bolesnici sa sindromima sekundarne imunodeficijencije s teskim ili ponavljaju¢im infekcijama,
neucinkovitim antimikrobnim lijeCenjem te ili s dokazanim izostankom odgovora specificnog
protutijela (engl. proven specific antibody failure, PSAF)* ili s razinom IgG-a u serumu < 4 g/l
(skupina 2).

* PSAF = neuspjeh postizanja najmanje dvostrukog porasta titra IgG protutijela na polisaharidne i
polipeptidne antigene pneumokoknih cjepiva.

Koristi se u terapiji osjetljivih odraslih, djece i adolescenata (2 — 18 godina) u kojih aktivna
imunizacija protiv ospica nije indicirana ili se ne preporucuje.

Koristi se u terapiji odraslih, djece i adolescenata (2 — 18 godina) koji imaju odredene autoimune
poremecaje (imunomodulacija). Pet je skupina takvih poremecaja:

° primarna imunotrombocitopenija (ITP), stanje u kojem je broj trombocita u krvi znatno snizen.
Trombociti igraju vaznu ulogu u procesu zgrusavanja i smanjen broj trombocita moze
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uzrokovati nezeljeno krvarenje i stvaranje podljeva (hematoma). Lijek se takoder koristi u
bolesnika s visokim rizikom od pojave krvarenja ili prije kirurS§kog zahvata u svrhu korekcije
broja trombocita.

° Guillain-Barréov sindrom, pri kojem imunoloski sustav oStecuje zivce ometajuéi tako njihov
ispravan rad.

° Kawasakijeva bolest (u ovom slucaju zajedno s terapijom acetilsalicilatnom kiselinom), djecja
bolest kod koje se prosiruju krvne zile (arterije) u tijelu

° kroni¢na upalna demijelinizacijska poliradikuloneuropatija, rijetka i progresivna bolest koja
uzrokuje slabost udova, utrnulost, bol i umor

° multifokalna motorna neuropatija, rijetka bolest koja uzrokuje sporu progresivnu asimetricnu
slabost udova, bez gubitka osjeta.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati lijek Flebogamma DIF
Nemojte primjenjivati lijek Flebogamma DIF

- ako ste alergi¢ni na normalni ljudski imunoglobulin ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden
u dijelu 6)

- ako imate nedostatak imunoglobulina vrste IgA u krvi ili stvarate protutijela na IgA

- ako imate poremecaj nepodnosenja fruktoze, vrlo rijedak genetski poremecaj u kojem se ne
stvara enzim za razgradivanje fruktoze. Dojencad i mala djeca (u dobi od 0 do 2 godine), u kojih
nasljedno nepodnosenje fruktoze vjerojatno jos nije utvrdeno i moglo bi biti smrtonosno, ne
smiju primati ovaj lijek (vidjeti posebna upozorenja o pomoc¢nim tvarima na kraju ovog dijela).

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lijec¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego $to primite lijek
Flebogamma DIF.

Neke nuspojave mogu biti ¢esce od drugih:

° u slucaju visoke brzine infuzije

° ako primate lijek Flebogamma DIF prvi put ili ste do tada primali drugi lijek koji sadrzi ljudski
imunoglobulin ili ako je proslo mnogo vremena od prethodne infuzije (npr. nekoliko tjedana).
Pomno ¢e Vas nadzirati jedan sat nakon zavrsetka infuzije kako bi se uocile potencijalne
nuspojave.

Alergijske reakcije su rijetke. Mogu se javiti osobito ako imate nedostatak imunoglobulina vrste IgA u
krvi ili ste razvili protutijela na IgA.

Bolesnici s postoje¢im ¢imbenicima rizika

Obavijestite svog lijecnika ako imate bilo koje drugo stanje 1/ili bolujete od neke druge bolesti, jer je
bolesnike s postoje¢im Cimbenicima rizika za trombotske dogadaje (stvaranje krvnih ugrusaka u krvi)
potrebno kontrolirati. Obavezno obavijestite svog lije¢nika ako imate:

° Secernu bolest

poviSen krvni tlak

krvozilne bolesti ili trombozu u povijesti bolesti

prekomjernu tjelesnu tezinu

smanjeni volumen krvi
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° bolesti koje uzrokuju povisen viskozitet krvi
° vise od 65 godina.

Bolesnici s bubreznim problemima

Imate li bolest bubrega i ovo je prvi put da primate lijek Flebogamma DIF, mogli biste imati probleme
s bubrezima.

Lijecnik ¢e razmotriti ¢imbenike rizika koje imate i poduzeti mjere opreza kao §to su smanjenje brzine
infuzije ili prekid lijecenja.

Ucdinci na krvne pretrage

Nakon primjene, Flebogamma DIF moze neko vrijeme utjecati na rezultate nekih krvnih pretraga
(seroloskih testova). Ako Cete raditi pretrage krvi nakon dobivanja Flebogamma DIF-a, obavijestite
laboranta ili svog lije¢nika da ste primili ovaj lijek.

Posebna upozorenja o sigurnosti

Kada se lijek proizvodi iz ljudske krvi ili plazme, poduzimaju se odredene mjere u svrhu sprjecavanja
prijenosa infekcija na bolesnike. One ukljucuju:

o pazljiv izbor davatelja krvi i plazme kako bi se iskljucili potencijalno rizi¢ni davatelji

o testiranje svake donacije i piila plazme na viruse/infekcije

o u postupke obrade krvi i plazme uklju¢eni su koraci kojima se mogu deaktivirati ili odstraniti
virusi.

Usprkos ovim mjerama, pri primjeni lijekova proizvedenih iz ljudske krvi ili plazme, ne moze se
potpuno iskljuciti moguénost prijenosa infekcije. To se odnosi na bilo koji nepoznati virus ili virus u
nastajanju ili druge oblike infekcija.

Poduzete mjere se smatraju ucinkovitima za viruse s ovojnicom kao $to su virus ljudske
imunodeficijencije (HIV), hepatitis B virus i hepatitis C virus te za viruse bez ovojnice kao §to su

hepatitis A virus i parvovirus B19.

Imunoglobulini nisu povezani s infekcijama hepatitisa A ili parvovirusa B19 vjerojatno zbog zastitnih
protutijela protiv ovih infekcije sadrzanih u lijeku.

Strogo se preporucuje biljezenje naziva i broja serije lijeka (navedenog na naljepnici i kutiji iza oznake
»Serija”) pri svakoj primjeni lijeka Flebogamma DIF u svrhu evidencije koristenih serija za bolesnika.

Djeca i adolescenti

Za vrijeme infuzije lijeka Flebogamma DIF potrebno je pratiti vitalne znakove (tjelesnu temperaturu,
krvni tlak, brzinu sr¢anih otkucaja i brzinu disanja).

Drugi lijekovi i Flebogamma DIF

. Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate ili ste nedavno uzeli bilo koje druge
lijekove.
. Uc¢inak na cjepiva: Flebogamma DIF moZe smanjiti djelotvornost nekih vrsta cjepiva (cjepiva

koja sadrze Zive oslabljene viruse). U slucaju cjepiva protiv rubeole, zausnjaka i vodenih kozica,
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nakon primanja ovog lijeka treba prote¢i do 3 mjeseca prije cijepljenja ovim cjepivima. U
slucaju cjepiva protiv ospica, izmedu primanja ovog lijeka i cijepljenja treba proc¢i 1 godina.

° Tijekom lijecenja lijekom Flebogamma DIF morate izbjegavati istodobnu primjenu lijekova koji
povecavaju izlucivanje vode iz tijela (diuretici Henleove petlje).

Trudnoda i dojenje

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku ili [jekarniku za savjet prije nego primite ovaj lijek.

Upravljanje vozilima i strojevima

Bolesnici tijekom lijeCenja mogu imati reakcije (na primjer, omaglicu ili muc¢ninu), koje mogu utjecati
na sposobnost upravljanja vozilima i strojevima.

Flebogamma DIF sadrzi sorbitol

Sorbitol je izvor fruktoze. Ako Vi (ili Vase dijete) imate(ima) nasljedno nepodnoSenje fruktoze,
rijetki genetski poremecaj, Vi (ili VaSe dijete) ne smijete(smije) primiti ovaj lijek. Bolesnici s
nasljednim nepodnoSenjem fruktoze ne mogu razgraditi fruktozu sadrZanu u ovom lijeku, $to
moZe uzrokovati ozbiljne nuspojave.

Morate reéi svom lijeéniku prije nego primite ovaj lijek ako Vi (ili VaSe dijete) imate(ima)
nasljedno nepodnosenje fruktoze ili ako Vase dijete viSe ne moZe konzumirati slatku hranu ili
pi¢e zbog pojave mucnine, povraéanja ili neugodnih nuspojava poput nadutosti, gréeva u trbuhu
ili proljeva.

Flebogamma DIF sadrzZi natrij

Ovaj lijek sadrzi manje od 7,35 mg natrija (glavni sastojak kuhinjske soli) u 100 ml. To odgovara
0,37% preporuc¢enog maksimalnog dnevnog unosa soli za odraslu osobu.

3. Kako primjenjivati lijek Flebogamma DIF

Flebogamma DIF daje se injekcijom u vene (intravenska primjena). Lijek moZete primijeniti sami sebi
ako su Vas bolnicko osoblje ili zdravstveni radnik u tome dobro uvjezbali. Morate primijeniti infuziju
to¢no onako kako Vam je pokazano kako biste sprijecili ulazak mikroorganizama u tijelo. Ne smijete
nikad primijeniti lijek kad ste sami; uz Vas uvijek mora biti zdravstveni radnik s iskustvom u pripremi

lijeka, postavljanju venske kanile, primjeni lijeka i pracenju nuspojava.

Doza koju ¢ete primiti ovisi o Va$oj bolesti i tjelesnoj tezini Sto ¢e izraunati Vas lije¢nik (vidjeti dio
,Upute za zdravstvene radnike* koji se nalazi na kraju ove upute o lijeku).

Na pocetku infuzije primit ¢ete lijek Flebogamma DIF malom brzinom (0,01 — 0,02 ml/kg/min).
Ovisno o tome kako se osjecate, Vas lijecnik moze postupno povecati brzinu infuzije (do

0,1 ml/kg/min).

Primjena u djece starije od 2 godine

Doziranje u djece ne razlikuje se od doziranja u odraslih osoba jer se doza takoder odreduje ovisno o
bolesti i tjelesnoj tezini djeteta.
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Ako primijenite viSe lijeka Flebogamma DIF nego Sto ste trebali

Ako ste primili vise lijeka Flebogamma DIF nego $to ste trebali, u organizmu moze nastati suviSak
tekucine. To se narocito moze dogoditi ako ste rizicni bolesnik, primjerice stariji bolesnik ili bolesnik
sa sr¢anim ili bubreznim problemima. Odmah obavijestite svog lijeCnika.

Ako ste zaboravili primijeniti lijek Flebogamma DIF

Odmah obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika i pridrzavajte se njegovih/njenih uputa.
Ne smijete primiti dvostruku dozu kako bi se nadoknadila zaboravljena doza.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4. Moguée nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

U rijetkim i izoliranim slu¢ajevima, sljedece nuspojave su zabiljeZene za pripravke imunoglobulina.
Zatrazite medicinsku skrb bez odlaganja ako se tijekom ili nakon infuzije pojavi bilo koja od
sljedeéih nuspojava:

° nagli pad krvnog tlaka i u izoliranim slucajevima anafilakti¢ni Sok (¢iji su znakovi, izmedu
ostalog, osip, hipotenzija, palpitacije, piStanje u plu¢ima, kasljanje, kihanje i otezano disanje),
iako niste u prethodnoj primjeni pokazali preosjetljivost na lijek

° privremeni neinfektivni meningitis (¢iji su znakovi glavobolja, strah ili nepodnosenje svjetlosti,
ukoceni vrat)
privremeno smanjenje broja eritrocita u krvi (povratna hemoliticka anemija/hemoliza).
prolazne kozne reakcije (nuspojave na kozi)
povecanje razine serumskog kreatinina (test koji mjeri funkciju bubrega) i/ili akutno zatajenje
bubrega (¢iji su znakovi bol u donjem dijelu leda, umor, smanjena koli¢ina mokrace)

° tromboembolijske reakcije kao Sto su infarkt miokarda (stezanje u prsima s osje¢ajem prebrzog
rada srca), mozdani udar (slabost misica lica, ruke ili noge, otezan govor ili razumijevanje
govora), plué¢na embolija (nedostatak daha, bol u prsnom kosu i umor), duboka venska tromboza
(bolovi i oticanje udova)

° akutno ostecenje pluca povezano s transfuzijom koje uzrokuje hipoksiju (nedostatak kisika),
dispneju (otezano disanje), tahipneju (ubrzano disanje), cijanozu (nedostatak kisika u krvi),
vrucicu i nizak krvni tlak.

Druge nuspojave:

esto (mogu se pojaviti kod manje od 1 na 10 infuzija):
glavobolja
vrucica (poviSena tjelesna temperatura)
tahikardija (ubrzani rad srca)
hipotenzija (nizak krvni tlak)

o o 0o 0o ~

Manje Cesto (mogu se pojaviti kod manje od 1 na 100 infuzija):
bronbhitis

nazofaringitis (upala nosa i zdrijela)

omaglica (bolest kretanja)

hipertenzija (visok krvni tlak)

povisen krvni tlak

piskanje pri disanju

produktivni kasalj
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bol u trbuhu (ukljuéujuéi bol u gornjem dijelu trbuha)
proljev

povracanje

mucnina

urtikarija

svrbez (pruritus)

osip (izbijanje promjena na kozi)

bol u ledima

mialgija (bol u misi¢ima)

artralgija (bol u zglobovima)

tresavica (osjecaj hladne drhtavice) ili zimica
bol

reakcija na mjestu injekcije

pozitivan Coombsov test

snizen krvni tlak

Rijetko (mogu se pojaviti kod manje od 1 na 1000 infuzija):

preosjetljivost

neuobi¢ajeno ponasanje
migrena

nestabilan krvni tlak

navale crvenila (u lice)
kasalj

astma

dispneja (otezano disanje)
epistaksa (krvarenje iz nosa)
nelagoda u nosu

bol u grkljanu

kontaktni dermatitis
hiperhidroza (prekomjerno znojenje)
osip

gréevi u misi¢ima

bol u vratu

bol u udovima

zadrzavanje mokrace
astenija (umor)

bol u prsnom kosu

reakcije na mjestu infuzije (eritem, ekstravazacija, upala, bol)
reakcije na mjestu injekcije (ukljucujuc¢i edem, bol, svrbez i oticanje na mjestu injekcije)

periferni edem
povisena alanin aminotransferaza (jetrena transaminaza)

Dodatne nuspojave u djece i adolescenata

Opazeno je da se glavobolja, vruéica, ubrzani otkucaji srca i nizak krvni tlak javljaju u djece u ve¢em

udjelu nego u odraslih.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem

nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

-55-


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

5. Kako ¢uvati lijek Flebogamma DIF
Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici i pakiranju iza
oznake ,,Rok valjanosti* ili ,,EXP*.

Ne Cuvati na temperaturi iznad 30 °C. Ne zamrzavati.

Otopina treba biti bistra ili blago opalescentna. Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti ako primijetite da je
otopina mutna ili sadrzi krute Cestice.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije
Sto Flebogamma DIF sadrZi

- Djelatna tvar je normalni ljudski imunoglobulin (i.v. Ig). Jedan ml lijeka sadrzi 50 mg
normalnog ljudskog imunoglobulina, od ¢ega IgG ¢ini najmanje 97%.

Jedna bocica od 10 ml sadrzi: 0,5 g normalnog ljudskog imunoglobulina
Jedna bocica od 50 ml sadrzi: 2,5 g normalnog ljudskog imunoglobulina
Jedna bocica od 100 ml sadrzi: 5 g normalnog ljudskog imunoglobulina

Jedna bocica od 200 ml sadrzi: 10 g normalnog ljudskog imunoglobulina
Jedna bocica od 400 ml sadrzi: 20 g normalnog ljudskog imunoglobulina

Postoci IgG podvrsta iznose otprilike 66,6% IgGi, 28,5% IgGa2, 2,7% 1gG3 1 2,2% IgGa. IgA je
sadrzan u tragovima (manje od 50 mikrograma/ml).

- Drugi sastojci su sorbitol i voda za injekcije (za dodatne informacije o sastojcima, vidjeti dio 2).
Kako Flebogamma DIF izgleda i sadrZaj pakiranja

Flebogamma DIF je otopina za infuziju. Otopina je bistra ili blago opalescentna i bezbojna ili
blijedozuta.

Flebogamma DIF je dostupan u bo¢icama od 0,5 g/10 ml, 2,5 g/50 ml, 5 g/100 ml, 10 g/200 ml i
20 g/400 ml.

Velic¢ina pakiranja je 1 bocica.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvoda¢
Instituto Grifols, S.A.

Can Guasc, 2 - Parevts del Vallés
08150 Barcelona - Spanjolska
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Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

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 o. o.
Tel: +39 050 8755 113 Tel: +48 22 378 85 60
PT

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

Ova uputa je zadnji puta revidirana u MM/GGGG

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu.

Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima (vidjeti dio 3 za dodatne
informacije):

Doziranje i naéin primjene

Doza i rezim doziranja ovise o indikaciji.

Dozu ¢e mozda trebati prilagoditi svakom pojedinom bolesniku ovisno o klinickom odgovoru. Dozu
koja se odreduje na temelju tjelesne tezine moze biti potrebno prilagoditi u pothranjenih ili pretilih

bolesnika. Stoga postoje sljedece okvirne smjernice o rezimu doziranja.

Preporucene doze prikazane su u sljedecoj tablici:

Indikacija | Doza | Ucdestalost primjene infuzija

Nadomjesna terapija:

Sindromi primarne imunodeficijencije | PoCetna doza:

0,4-0,8 g’kg

Doza odrzavanja:

0,2-0,8 glkg svaka 3 —4 tjedna
Sekundarne imunodeficijencije 0,2-0,4 g/kg svaka 3 —4 tjedna
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Indikacija

| Doza

|

Ucdestalost primjene infuzija

Predekspozicijska/postekspozicijska profilaksa ospica:

Postekspozicijska profilaksa u osjetljivih | 0,4 g/kg Sto prije 1 unutar 6 dana, primjenu
bolesnika vjerojatno treba ponoviti jo§ jednom
nakon 2 tjedna kako bi se odrzala
razina protutijela na virus ospica u
serumu > 240 mIU/ml
Postekspozicijska profilaksa u bolesnika | 0,4 g/kg primijeniti uz terapiju odrzavanja kao
s PID-om/SID-om jos jednu dozu unutar 6 dana od
izlaganja
Predekspozicijska profilaksa u bolesnika | 0,53 g/kg ako bolesnik prima dozu odrzavanja
s PID-om/SID-om manju od 0,53 g/kg svaka
3 — 4 tjedna, tu dozu treba
jednokratno povecati na najmanje
0,53 g/kg
Imunomodulacija:
Primarna imunotrombocitopenija 0,8—-1gkg prvog dana, moze se ponoviti jo§
jednom unutar 3 dana
ili
0,4 g/kg/dan tijekom 2 — 5 dana
Guillain-Barréov sindrom 0,4 g/kg/dan tijekom 5 dana
Kawasakijeva bolest 2 g/kg u jednoj dozi, zajedno s

acetilsalicilatnom kiselinom

Kroni¢na upalna demijelinizacijska
poliradikuloneuropatija

Pocetna doza:
2 g/kg

1 g/kg

Doza odrzavanja:

u podijeljenim dozama tijekom
2 —5dana

svaka 3 tjedna u podijeljenim
dozama tijekom 1 — 2 dana

Multifokalna motorna neuropatija

Pocetna doza:
2 g/kg

1 g/kg
ili

2 g/kg

Doza odrzavanja:

u podijeljenim dozama tijekom
2 — 5 uzastopnih dana

svaka 2 — 4 tjedna

svakih 4 — 8 tjedana u podijeljenim
dozama tijekom 2 — 5 dana

Flebogamma DIF za primjenu u venu treba primijeniti u infuziji poetnom brzinom od
0,01 do 0,02 ml/kg/min tijekom prvih 30 minuta. Ako se dobro podnosi, brzina infuzije moze se
postupno povecavati do najvise 0,1 ml/kg/min.

Postignuto je znatno povecanje medijana razine trombocita u klinickom ispitivanju u ITP bolesnika
(64 000/ul) iako normalne razine nisu postignute.

Pedijatrijska populacija

Doziranje u djece ne razlikuje se od doziranja u odraslih osoba jer se doza takoder odreduje ovisno o
tjelesnoj tezini djeteta i klinickom ishodu gore navedenih stanja i bolesti.
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Inkompatibilnosti

Flebogamma DIF se ne smije mijesati s drugim lijekovima ili intravenskim otopinama i mora se
primijeniti u odvojenoj intravenskoj infuziji.

Posebne mjere opreza
Sorbitol

Bolesnici s nasljednim nepodnoSenjem fruktoze ne smiju primiti ovaj lijek, osim ako je to zaista
neophodno.

Dojencad i mala djeca (mlada od 2 godine) moZda jo§ nemaju dijagnosticirano nasljedno
nepodnosenje fruktoze. Lijekovi (koji sadrZe sorbitol/fruktozu) koji se daju intravenski mogu
biti opasni po Zivot i moraju biti kontraindicirani u ovoj populaciji, osim ako postoji velika
klinicka potreba te nema dostupnih zamjenskih lijekova.

Prije primjene ovog lijeka potrebno je od svakog bolesnika uzeti detaljnu povijest bolesti s
obzirom na simptome nasljednog nepodnosenja fruktoze.

Strogo se preporucuje biljeZenje naziva i broja serije lijeka pri svakoj primjeni lijeka Flebogamma DIF
u svrhu evidencije koristenih serija za bolesnika.

Upute za rukovanje i zbrinjavanje
Prije uporabe lijek mora dosti¢i sobnu temperaturu (ne vise od 30 °C).

Otopina treba biti bistra ili blago opalescentna. Ne koristite lijek Flebogamma DIF ako primijetite da
je otopina mutna ili sadrzi krute Cestice.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Flebogamma DIF 100 mg/ml otopina za infuziju
normalni ljudski imunoglobulin (i.v. Ig)

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrZi Vama

vaZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte

dio 4.
Sto se nalazi u ovoj uputi:
1. Sto je Flebogamma DIF i za Sto se koristi
2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati lijek Flebogamma DIF
3. Kako primjenjivati lijek Flebogamma DIF
4, Mogucée nuspojave
5. Kako cuvati lijek Flebogamma DIF
6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije
1. Sto je Flebogamma DIF i za §to se Koristi
Sto je Flebogamma DIF

Flebogamma DIF sadrzi prirodni ljudski imunoglobulin, visoko pro¢iséeni protein koji se izdvaja iz
ljudske plazme (sastavni dio krvi darivatelja). Pripada skupini lijekova koji se nazivaju intravenski
imunoglobulini. Ovi se lijekovi koriste u terapiji raznih poremecaja rada obrambenog sustava tijela.

Za §to se koristi Flebogamma DIF

Koristi se u terapiji odraslih, djece i adolescenata (2 — 18 godina) koji nemaju dovoljno protutijela
(Flebogamma DIF sluzi kao nadomjesna terapija). Postoje dvije skupine:

o bolesnici sa sindromima primarne imunodeficijencije, urodenog nedostatka protutijela
(skupina 1)
o bolesnici sa sindromima sekundarne imunodeficijencije s teSkim ili ponavljaju¢im infekcijama,

neucinkovitim antimikrobnim lijeCenjem te ili s dokazanim izostankom odgovora specifi¢nog
protutijela (engl. proven specific antibody failure, PSAF)* ili s razinom IgG-a u serumu <4 g/l
(skupina 2).

* PSAF = neuspjeh pri postizanju najmanje dvostrukog porasta titra IgG protutijela na na
polisaharidne i polipeptidne antigene pneumokoknih cjepiva.

Koristi se u terapiji osjetljivih odraslih, djece i adolescenata (2 — 18 godina) u kojih aktivna
imunizacija protiv ospica nije indicirana ili se ne preporucuje.

Koristi se u terapiji odraslih, djece i adolescenata (2 — 18 godina) koji imaju odredene autoimune
poremecaje (imunomodulacija). Pet je skupina takvih poremecaja:

° Primarna imunotrombocitopenija (ITP), stanje u kojem je broj trombocita u krvi znatno snizen.

Trombociti igraju vaznu ulogu u procesu zgrusavanja i smanjen broj trombocita moze
uzrokovati nezeljeno krvarenje i stvaranje podljeva (hematoma). Lijek se takoder koristi u
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bolesnika s visokim rizikom od pojave krvarenja ili prije kirurSkog zahvata u svrhu korekcije
broja trombocita.

° Guillain-Barréov sindrom, pri kojem imunoloski sustav oStecuje zivce ometajuci tako njihov
ispravan rad.

° Kawasakijeva bolest (u ovom slu¢aju zajedno s terapijom acetilsalicilatnom kiselinom), djecja
bolest kod koje se prosiruju krvne zile (arterije) u tijelu.

° kroni¢na upalna demijelinizacijska poliradikuloneuropatija, rijetka i progresivna bolest koja
uzrokuje slabost udova, utrnulost, bol i umor

° multifokalna motorna neuropatija, rijetka bolest koja uzrokuje sporu progresivnu asimetri¢nu
slabost udova, bez gubitka osjeta.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati lijek Flebogamma DIF
Nemojte primjenjivati lijek Flebogamma DIF

- ako ste alergi¢ni na normalni ljudski imunoglobulin ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden
u dijelu 6)

- ako imate nedostatak imunoglobulina vrste IgA u krvi ili stvarate protutijela na IgA

- ako imate poremecaj nepodnosenja fruktoze, vrlo rijedak genetski poremecaj u kojem se ne
stvara enzim za razgradivanje fruktoze. Dojencad i mala djeca (u dobi od 0 do— 2 godine), u
kojih nasljedno nepodnosenje fruktoze vjerojatno jo$ nije utvrdeno i moglo bi biti smrtonosno,
ne smiju primati ovaj lijek (vidjeti posebna upozorenja o pomoc¢nim tvarima na kraju ovog
dijela).

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego $to primite lijek
Flebogamma DIF.

Neke nuspojave mogu biti ¢esce od drugih:

° u slucaju visoke brzine infuzije

° ako primate lijek Flebogamma DIF prvi put ili ste do tada primali drugi lijek koji sadrzi ljudski
imunoglobulin ili ako je proslo mnogo vremena od prethodne infuzije (npr. nekoliko tjedana).
Pomno ¢e Vas nadzirati jedan sat nakon zavrsetka infuzije kako bi se uocile potencijalne
nuspojave.

Alergijske reakcije su rijetke. Mogu se javiti osobito ako imate nedostatak imunoglobulina vrste IgA u
krvi ili ste razvili protutijela na IgA.

Bolesnici s postoje¢im ¢imbenicima rizika

Obavijestite svog lijecnika ako imate bilo koje drugo stanje 1/ili bolujete od neke druge bolesti, jer je
bolesnike s postoje¢im Cimbenicima rizika za trombotske dogadaje (stvaranje krvnih ugrusaka u krvi)
potrebno kontrolirati. Obavezno obavijestite svog lije¢nika ako imate:

° Secernu bolest

poviSen krvni tlak

krvozilne bolesti ili trombozu u povijesti bolesti

prekomjernu tjelesnu tezinu

smanjeni volumen krvi
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° bolesti koje uzrokuju povisen viskozitet krvi
° viSe od 65 godina.

Bolesnici s bubreznim problemima

Imate li bolest bubrega i ovo je prvi put da primate lijek Flebogamma DIF, mogli biste imati probleme
s bubrezima.

Lijecnik ¢e razmotriti ¢imbenike rizika koje imate i poduzeti mjere opreza kao §to su smanjenje brzine
infuzije ili prekid lijecenja.

Ucdinci na krvne pretrage

Nakon primjene, Flebogamma DIF moze neko vrijeme utjecati na rezultate nekih krvnih pretraga
(seroloskih testova). Ako Cete raditi pretrage krvi nakon dobivanja Flebogamma DIF-a, obavijestite
laboranta ili svog lije¢nika da ste primili ovaj lijek.

Posebna upozorenja o sigurnosti

Kada se lijek proizvodi iz ljudske krvi ili plazme, poduzimaju se odredene mjere u svrhu sprjecavanja
prijenosa infekcija na bolesnike. One ukljucuju:

° pazljiv izbor davatelja krvi i plazme kako bi se iskljucili potencijalno rizi¢ni davatelji

° testiranje svake donacije i piila plazme na viruse/infekcije

° u postupke obrade krvi i plazme ukljuceni su koraci kojima se mogu deaktivirati ili odstraniti
virusi.

Usprkos ovim mjerama, pri primjeni lijekova proizvedenih iz ljudske krvi ili plazme, ne moze se
potpuno iskljuciti moguénost prijenosa infekcije. To se odnosi na bilo koji nepoznati virus ili virus u
nastajanju ili druge oblike infekcija.

Poduzete mjere se smatraju ucinkovitima za viruse s ovojnicom kao $to su virus ljudske
imunodeficijencije (HIV), hepatitis B virus i hepatitis C virus te za viruse bez ovojnice kao §to su

hepatitis A virus i parvovirus B19.

Imunoglobulini nisu povezani s infekcijama hepatitisa A ili parvovirusa B19 vjerojatno zbog zastitnih
protutijela protiv ovih infekcije sadrzanih u lijeku.

Strogo se preporucuje biljeZenje naziva i broja serije lijeka (navedenog na naljepnici i kutiji iza oznake
»Serija”) pri svakoj primjeni lijeka Flebogamma DIF u svrhu evidencije koriStenih serija za bolesnika.

Djeca i adolescenti

Za vrijeme infuzije lijeka Flebogamma DIF potrebno je pratiti vitalne znakove (tjelesnu temperaturu,
krvni tlak, brzinu sréanih otkucaja i brzinu disanja).

Drugi lijekovi i Flebogamma DIF

U Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate ili ste nedavno uzeli bilo koje druge
lijekove.
° U¢inak na cjepiva: Flebogamma DIF moze smanjiti djelotvornost nekih vrsta cjepiva (cjepiva

koja sadrze zZive oslabljene viruse). U slucaju cjepiva protiv rubeole, zausnjaka i vodenih kozica,
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nakon primanja ovog lijeka treba prote¢i do 3 mjeseca prije cijepljenja ovim cjepivima. U
slucaju cjepiva protiv ospica, izmedu primanja ovog lijeka i cijepljenja treba proteci 1 godina.

o Tijekom lijecenja lijekom Flebogamma DIF morate izbjegavati istodobnu primjenu lijekova koji
povecavaju izlucivanje vode iz tijela (diuretici Henleove petlje).

Trudnoda i dojenje

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lijecniku ili ljekarniku za savjet prije nego primite ovaj lijek.

Upravljanje vozilima i strojevima

Bolesnici tijekom lije¢enja mogu imati reakcije (na primjer omaglicu ili mu¢ninu), koje mogu utjecati
na sposobnost upravljanja vozilima i strojevima.

Flebogamma DIF sadrZi sorbitol

Sorbitol je izvor fruktoze. Ako Vi (ili Vase dijete) imate(ima) nasljedno nepodnoSenje fruktoze,
rijetki genetski poremecaj, Vi (ili VaSe dijete) ne smijete(smije) primiti ovaj lijek. Bolesnici s
nasljednim nepodnoSenjem fruktoze ne mogu razgraditi fruktozu sadrZanu u ovom lijeku, $to
moZe uzrokovati ozbiljne nuspojave.

Morate reéi svom lijeéniku prije nego primite ovaj lijek ako Vi (ili VasSe dijete) imate(ima)
nasljedno nepodnosenje fruktoze ili ako Vase dijete viSe ne moZe konzumirati slatku hranu ili
pi¢e zbog pojave mucnine, povrac¢anja ili neugodnih nuspojava poput nadutosti, gréeva u trbuhu
ili proljeva.

Flebogamma DIF sadrzZi natrij

Ovaj lijek sadrzi manje od 7,35 mg natrija (glavni sastojak kuhinjske soli) u 100 ml. To odgovara
0,37% preporucenog maksimalnog dnevnog unosa soli za odraslu osobu.

3. Kako primjenjivati lijek Flebogamma DIF

Flebogamma DIF daje se injekcijom u vene (intravenska primjena). Lijek mozete primijeniti sami sebi
ako su Vas bolnicko osoblje ili zdravstveni radnik u tome dobro uvjezbali. Morate primijeniti infuziju
tocno onako kako Vam je pokazano kako biste sprijecili ulazak mikroorganizama u tijelo. Ne smijete
nikad primijeniti lijek kad ste sami; uz Vas uvijek mora biti zdravstveni radnik s iskustvom u pripremi

lijeka, postavljanju venske kanile, primjeni lijeka i pracenju nuspojava.

Doza koju ¢ete primiti ovisi o Va$oj bolesti i tjelesnoj tezini Sto ¢e izraunati Vas lije¢nik (vidjeti dio
,Upute za zdravstvene radnike* koji se nalazi na kraju ove upute o lijeku).

Na pocetku infuzije primit ¢ete lijek Flebogamma DIF malom brzinom (0,01 ml/kg/min). Ovisno o
tome kako se osjecate, Vas lijeCnik moZe postupno povecati brzinu infuzije (do 0,08 ml/kg/min).

Primjena u djece starije od 2 godine

Doziranje u djece ne razlikuje se od doziranja u odraslih osoba jer se doza takoder odreduje ovisno o
bolesti i tjelesnoj tezini djeteta.
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Ako primijenite viSe lijeka Flebogamma DIF nego Sto ste trebali

Ako ste primili vise lijeka Flebogamma DIF nego $to ste trebali, u organizmu moze nastati suviSak
tekucine. To se narocito moze dogoditi ako ste rizi¢ni bolesnik, primjerice stariji bolesnik ili bolesnik
sa sr¢anim ili bubreznim problemima. Odmah obavijestite svog lije¢nika.

Ako ste zaboravili primijeniti lijek Flebogamma DIF

Odmah obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika i pridrzavajte se njegovih/njenih uputa.
Ne smijete primiti dvostruku dozu lijeka kako bi se nadoknadila zaboravljena doza.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4. Moguée nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

U rijetkim i izoliranim slu¢ajevima, sljedece nuspojave su zabiljeZene za pripravke imunoglobulina.
Zatrazite medicinsku skrb bez odlaganja ako se tijekom ili nakon infuzije pojavi bilo koja od
sljedeéih nuspojava:

° nagli pad krvnog tlaka i u izoliranim slucajevima anafilakti¢ni Sok (¢iji su znakovi, izmedu
ostalog, osip, hipotenzija, palpitacije, piStanje u plu¢ima, kasljanje, kihanje i otezano disanje),
iako niste u prethodnoj primjeni pokazali preosjetljivost na lijek

° privremeni neinfektivni meningitis (€iji su znakovi glavobolja, strah ili nepodnosSenje svjetlosti,
ukoceni vrat)
privremeno smanjenje broja eritrocita u krvi (povratna hemoliticka anemija/hemoliza)
prolazne kozne reakcije (nuspojave na kozi)
povecanje razine serumskog kreatinina (test koji mjeri funkciju bubrega) i/ili akutno zatajenje
bubrega (¢iji su znakovi bol u donjem dijelu leda, umor, smanjena koli¢ina mokrace)

° tromboembolijske reakcije kao Sto su infarkt miokarda (stezanje u prsima s osje¢ajem prebrzog
rada srca), mozdani udar (slabost misica lica, ruke ili noge, otezan govor ili razumijevanje
govora), pluéna embolija (nedostatak daha, bol u prsnom kosu i umor), duboka venska tromboza
(bolovi i oticanje udova)

° Akutno ostecenje pluca povezano s transfuzijom koje uzrokuje hipoksiju (nedostatak kisika),
dispneju (otezano disanje), tahipneju (ubrzano disanje), cijanozu (nedostatak kisika u krvi),
vrucicu i nizak krvni tlak.

Druge nuspojave:

Vrlo ¢esto (mogu se pojaviti kod vise od 1 na 10 infuzija):
° glavobolja

esto (mogu se pojaviti kod manje od 1 na 10 infuzija):
tahikardija (ubrzani rad srca)
hipotenzija (nizak krvni tlak)
vrucica (poviSena tjelesna temperatura)
tresavica (osjecaj hladne drhtavice) ili zimica
mucnina
povracanje
bol u ledima
mialgija (bol u misi¢ima)

® © 06 06 0 0 0 O "

Manje Cesto (mogu se pojaviti kod manje od 1 na 100 infuzija):
° preosjetljivost
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gripa

omaglica (bolest kretanja)

tremor (drhtanje)

fotofobija (prekomjerna osjetljivost na svjetlo)
vrtoglavica

hipertenzija (visok krvni tlak)

piskanje pri disanju

bol u trbuhu (ukljucujuéi gornji dio trbuha)
proljev

vjetrovi

svrbeZ (pruritus)

osip

nelagoda u udovima

gréevi u misi¢ima i ukocenost misica

bol u vratu

bol u udovima

nelagoda u prsnom kosu / bol u prsnom kosu
umor

osjecaj hladnoce

malaksalost

periferni edem

ubrzani otkucaji srca

kontuzija (nagnjecenje)

infekcija mokraénih puteva

asepticki meningitis (neinfektivni meningitis)
smanjenje broja crvenih i bijelih krvnih stanica
anoreksija (gubitak apetita)

nesanica

radikularni sindrom (bolovi u vratu ili ledima i drugi simptomi kao $to su utrnulost, trnci i
slabost u rukama ili nogama)

vazovagalna sinkopa (privremeni gubitak svijesti)
konjunktivitis (upala konjunktive oka)
makulopatija (bolest makule, u mreznici oka)
zamucen vid

bol u uhu

cijanoza (plavkasta boja koze)

krvni tlak povisen ili snizen

navale crvenila (u lice)

hematom

tromboza

limfedem

dispneja (oteZano disanje)

epistaksa (krvarenje iz nosa)

postnazalni drip (prekomjerno lucenje sluzi)
bol u sinusima

sindrom kaslja iz gornjih di$nih puteva
nelagoda u trbuhu i nadimanje trbuha

suha usta

hematemeza (povracanje krvi)

akne

alopecija

hiperhidroza (prekomjerno znojenje)
ekhimoza (veliki hematom na kozi)

eritem (crvenilo koze)

artralgija (bol u zglobovima)

nelagoda u misi¢ima i kostima
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° reakcije povezane s infuzijom i reakcije na mjestu infuzije (ukljucujuéi eritem na mjestu infuzije
1 bol na mjestu infuzije)

osjecaj razdrazljivosti (nervoza)

bolest nalik gripi

pogorsanje opcéeg tjelesnog zdravlja

snizenje hemoglobina

povecan broj retikulocita

usporeni otkucaji srca

Dodatne nuspojave u djece i adolescenata
Opazeno je da se glavobolja, zimica, vruc¢ica, muc¢nina, povracanje, nizak krvni tlak, ubrzani otkucaji
srca i bol u ledima javljaju u djece u ve¢em udjelu nego u odraslih. Cijanoza (nedostatak kisika u krvi)

zabiljezena je u slucaju jednog djeteta, ali ne i u odraslih.

Nuspojave se mogu smanjiti prijelazom na lijek Flebogamma DIF 50 mg/ml. Molimo Vas da se
posavjetujete s lijecnikom ako se nuspojave povecaju.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati lijek Flebogamma DIF

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici i pakiranju iza
oznake ,,Rok valjanosti“ili ,,EXP.

Ne Cuvati na temperaturi iznad 30 °C. Ne zamrzavati.

Otopina treba biti bistra ili blago opalescentna. Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti ako primijetite da je
otopina mutna ili sadrzi krute Cestice.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u oCuvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Flebogamma DIF sadrZi

- Djelatna tvar je normalni ljudski imunoglobulin (i.v. Ig). Jedan ml lijeka sadrzi 100 mg
normalnog ljudskog imunoglobulina, od ¢ega IgG ¢ini najmanje 97%.

Jedna bocica od 50 ml sadrzi: 5 g normalnog ljudskog imunoglobulina
Jedna bocica od 100 ml sadrzi: 10 g normalnog ljudskog imunoglobulina

Jedna bocica od 200 ml sadrzi: 20 g normalnog ljudskog imunoglobulina

Postoci IgG podvrsta su otprilike 66,6% IgGi, 27,9% IgGa, 3,0% IgGs i 2,5% IgGa. IgA je
sadrzan u tragovima (manje od 100 mikrograma/ml).

- Drugi sastojci su sorbitol i voda za injekcije (za dodatne informacije o sastojcima, vidjeti dio 2).
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Kako Flebogamma DIF izgleda i sadrzaj pakiranja

Flebogamma DIF je otopina za infuziju. Otopina je bistra ili blago opalescentna i bezbojna ili
blijedozuta.

Flebogamma DIF je dostupan u bo¢icama od 5 g/50 ml, 10 g/100 ml i 20 g/200 ml.
Velic¢ina pakiranja je 1 bocica.
Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvodac
Instituto Grifols, S.A.

Can Guasc, 2 - Parevts del Valles

08150 Barcelona - Spanjolska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

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

Ova uputa je zadnji puta revidirana u MM/GGGG

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu

Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima (vidjeti dio 3 za dodatne
informacije):

Doziranje i na¢in primjene
Doza i rezim doziranja ovise o indikaciji.
Dozu ¢e mozda trebati prilagoditi svakom pojedinom bolesniku ovisno o klinickom odgovoru. Dozu

koja se odreduje na temelju tjelesne tezine moze biti potrebno prilagoditi u pothranjenih ili pretilih
bolesnika. Stoga postoje sljedece okvirne smjernice o rezimu doziranja.
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Preporucene doze prikazane su u sljedecoj tablici:

Indikacija

Doza

Ucdestalost primjene infuzija

Nadomjesna terapija:

Sindromi primarne imunodeficijencije

Pocetna doza:
0,4-0,8 g/kg

Doza odrzavanja:

0,2-0,8 g/kg

svaka 3 — 4 tjedna

Sekundarne imunodeficijencije

0,2-04 g/kg

svaka 3 — 4 tjedna

Predekspozicijska/postekspozicijska profilaksa ospica:

Postekspozicijska profilaksa u osjetljivih | 0,4 g/kg Sto prije 1 unutar 6 dana, primjenu
bolesnika vjerojatno treba ponoviti jo§ jednom
nakon 2 tjedna kako bi se odrzala
razina protutijela na virus ospica u
serumu > 240 mIU/ml
Postekspozicijska profilaksa u bolesnika 0,4 g/kg primijeniti uz terapiju odrzavanja kao
s PID-om/SID-om jos jednu dozu unutar 6 dana od
izlaganja
Predekspozicijska profilaksa u bolesnika | 0,53 g/kg ako bolesnik prima dozu odrzavanja
s PID-om/SID-om manju od 0,53 g/kg svaka
3 — 4 tjedna, tu dozu treba jednokratno
povecati na najmanje 0,53 g/kg
Imunomodulacija:
Primarna imunotrombocitopenija 0,8 -1 g/kg prvog dana, moze se ponoviti jo§
jednom unutar 3 dana
ili
0,4 g/kg/dan tijekom 2 — 5 dana
Guillain-Barréov sindrom 0,4 g/kg/dan tijekom 5 dana
Kawasakijeva bolest 2 g/kg u jednoj dozi, zajedno s

acetilsalicilatnom kiselinom

Kroni¢na upalna demijelinizacijska
poliradikuloneuropatija

Pocetna doza:
2 g/kg

Doza odrzavanja:

1 g/kg

u podijeljenim dozama tijekom
2—5dana

svaka 3 tjedna u podijeljenim dozama
tijekom 1 — 2 dana

Multifokalna motorna neuropatija

Pocetna doza:
2 g/kg

Doza odrzavanja:

1 g/kg
ili

2 g/kg

u podijeljenim dozama tijekom
2 — 5 uzastopnih dana

svaka 2 — 4 tjedna

svakih 4 — 8 tjedana u podijeljenim
dozama tijekom 2 — 5 dana

Flebogamma DIF za primjenu u venu treba primijeniti u infuziji po¢etnom brzinom od 0,01 ml/kg/min
tijekom prvih 30 minuta. Ako se dobro podnosi, brzinu infuzije potrebno je povisiti na 0,02 ml/kg/min
tijekom iduc¢ih 30 minuta. Ako se i dalje dobro podnosi, brzinu infuzije potrebno je povisiti na
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0,04 ml/kg/min tijekom iduc¢ih 30 minuta. Ako bolesnik dobro podnosi infuziju, brzinu je moguce
povecavati za po 0,02 ml/kg/min svakih 30 minuta do maksimalnih 0,08 ml/kg/min.

Zabiljezeno je da se uCestalost nuspojava na i.v. Ig povecava s brzinom infuzije. Na pocetku infuzija
mora te¢i sporo. Ako nema nuspojava, brzinu infuzije pri sljede¢im primjenama moguce je postupno
polako povisivati sve do maksimalne brzine. U bolesnika kod kojih se javljaju nuspojave preporuca se
smanyjiti brzinu infuzije pri sljede¢im primjenama i ograniciti maksimalnu brzinu na 0,04 ml/kg/min ili
primijeniti i.v. Ig u koncentraciji od 5%.

Pedijatrijska populacija

Doziranje u djece ne razlikuje se od doziranja u odraslih osoba jer se doza takoder odreduje ovisno o
tjelesnoj tezini djeteta i klinickom ishodu gore navedenih stanja i bolesti.

Inkompatibilnosti

Flebogamma DIF se ne smije mijesati s drugim lijekovima ili intravenskim otopinama i mora se
primijeniti u odvojenoj intravenskoj infuziji.

Posebne mjere opreza
Sorbitol

Bolesnici s nasljednim nepodnoSenjem fruktoze ne smiju primiti ovaj lijek, osim ako je to zaista
neophodno.

Dojencad i mala djeca (mlada od 2 godine) moZda jo$ nemaju dijagnosticirano nasljedno
nepodnosenje fruktoze. Lijekovi (koji sadrZe sorbitol/fruktozu) koji se daju intravenski mogu
biti opasni po Zivot i moraju biti kontraindicirani u ovoj populaciji, osim ako postoji velika
klinicka potreba te nema dostupnih zamjenskih lijekova.

Prije primjene ovog lijeka potrebno je od svakog bolesnika uzeti detaljnu povijest bolesti s
obzirom na simptome nasljednog nepodnosenja fruktoze.

Strogo se preporucuje biljeZenje naziva i broja serije lijeka pri svakoj primjeni lijeka Flebogamma DIF
u svrhu evidencije koristenih serija za bolesnika.

Upute za rukovanje i zbrinjavanje
Prije uporabe lijek mora dosti¢i sobnu temperaturu (ne vise od 30 °C).

Otopina treba biti bistra ili blago opalescentna. Ne koristite lijek Flebogamma DIF ako primijetite da
je otopina mutna ili sadrzi krute Cestice.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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