I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Flebogamma DIF 50 mg/ml infuzinis tirpalas

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Zmogaus normalusis imunoglobulinas (i.v.Ig)

Viename ml yra
zmogaus normaliojo imunoglobulino....................... 50 mg
(kurio grynumas maziausiai 97 % IgG)

Kiekviename 10 ml flakone yra 0,5 g zmogaus normaliojo imunoglobulino
Kiekviename 50 ml flakone yra 2,5 g zmogaus normaliojo imunoglobulino
Kiekviename 100 ml flakone yra 5 g Zzmogaus normaliojo imunoglobulino

Kiekviename 200 ml flakone yra 10 g Zmogaus normaliojo imunoglobulino
Kiekviename 400 ml flakone yra 20 g Zmogaus normaliojo imunoglobulino

IgG poklasiy pasiskirstymas (apytiksl. vertés):

IgGi 66,6 %
1gG, 28,5 %
IgG3 2,7 %
IgG4 2,2 %

Maziausias IgG pries tymus kiekis yra 4,5 TV/ml.
Didziausias IgA kiekis sudétyje yra 50 mikrogramy/ml.
Pagaminta i§ Zzmogaus donorinés plazmos.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas:

Viename ml yra 50 mg D-sorbitolio.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Infuzinis tirpalas.
Tirpalas yra skaidrus arba Siek tiek opalescuojantis, bespalvis arba gelsvas.

Flebogamma DIF yra izotoninis, jo osmoliariSkumas nuo 240 iki 370 mOsm/kg.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Pakeidiamoji terapija suaugusiesiems, vaikams ir paaugliams (2-18 mety), pasireiskus:

- pirminio imunodeficito sindromams (PID) su sutrikusia antikiiny gamyba;

- antriniam imunodeficitui (AID), esant sunkioms ar pasikartojan¢ioms infekcijoms,
neveiksmingam antimikrobiniam gydymui ir patvirtintam specifiniy antikiiny
nepakankamumui (PSAN)* arba < 4 g/l IgG koncentracijai serume.



*PSAN = nepasisekimas bent 2 kartus padidinti IgG antikiiny titrg vakcinuojant pneumokokiniy
polisacharidiniy ir polipeptidiniy antigeny vakcinomis

Tymy profilaktika iki ar po ekspozicijos jautriems suaugusiesiems, vaikams ir paaugliams
(2-18 mety), kuriems aktyvi imunizacija draudziama arba nerekomenduojama.

Taip pat reikia atsizvelgti j oficialias rekomendacijas dél intraveninio Zmogaus imunoglobulino
vartojimo taikant tymy profilaktika iki ar po ekspozicijos ir aktyvig imunizacija.

Imunomoduliacija suaugusiesiems, vaikams ir paaugliams (2-18 mety), pasireisSkus:

- pirminei imuninei trombocitopeninei purpurai (ITP) pacientams, kuriems yra didelé kraujavimo
rizika arba prie§ operacija trombocity skaiciui koreguoti;

- Guillain-Barré sindromui;

- Kawasaki ligai (vartojant kartu su acetilsalicilo rigstimi; zr. 4.2 skyriy);

- létinei uzdegiminei demielinizuojanciai poliradikuloneuropatijai (LUDP);

- daugiazidininei motorinei neuropatijai (DMN).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

1.v.Ig terapija turi skirti ir prizitiréti gydytojas, turintis imuninés sistemos sutrikimy gydymo patirties.
Dozavimas

Dozé ir dozavimo rezimas priklauso nuo indikacijos.

Dozés gali biiti nustatomos kiekvienam pacientui individualiai, atsizvelgiant j klinikinj atsaka. Per
didelio ar per mazo svorio pacientams gali tekti koreguoti dozg atsizvelgiant i kiino svorj.

Toliau pateiktos dozavimo rekomendacijos yra kaip gairés.

Pirminiy imunodeficity sindromy pakeiciamoji terapija

Dozuoti reikia taip, kad maziausioji IgG koncentracija (pamatuota pries kitg leidima) biity bent 6 g/l
arba normalaus etaloninio intervalo ribose pagal populiacijos amziy. Kad nusistovéty pusiausvyra
(pusiausvyriné IgG koncentracija), nuo gydymo pradzios turi praeiti 3-6 ménesiai. Rekomenduojama
pradin¢ doz¢ yra 0,4-0,8 g/kg skiriama vienag kartg, o vélesnés — maziausiai 0,2 g/kg, skiriamos kas

3-4 savaites.

Dozé, reikalinga norint pasiekti 6 g/l maziausiaja IgG koncentracija, yra 0,2—0,8 g/kg per ménes;.
Pasiekus pastovig koncentracija, dozavimo intervalas svyruoja nuo 3 iki 4 savaiciy.

Pagal infekcijy daznj reikia matuoti ir jvertinti maziausiaja IgG koncentracijg. Norint sumazinti
bakteriniy infekcijy daznj, gali reiketi didinti doze, kad bty pasiekta didesné maziausioji
koncentracija.

Pakaitiné terapija, pasireiskus antriniam imunodeficitui (kaip apibrézta 4.1 skyriuje)

Rekomenduojama dozé yra 0,2—-0,4 g/kg kas 3—4 savaites.

Maziausias IgG kiekis turi biiti matuojamas ir vertinamas kartu su infekcijos paplitimu. Dozg reikia
koreguoti pagal biitinybe, kad biity uztikrinta optimali apsauga nuo infekcijy, o pacientams, kuriems



yra nuolatiné infekcija, gali prireikti didinti doze; galima apsvarstyti galimybe mazinti dozg, kai
pacientas neuzsikrecia infekcijomis.

Tymy profilaktika iki ar po ekspozicijos

Profilaktika po ekspozicijos

Jeigu jautrus pacientas turéjo salytj su serganciuoju tymais, kiek galima greiiau, per 6 dienas nuo
ekspozicijos, skiriama 0,4 g/kg dozé turi uztikrinti ir bent 2 savaites ilaikyti > 240 mTV/ml antikiiny
pries tymus koncentracija serume. Po 2 savaiciy reikia patikrinti ir dokumentuoti koncentracija
serume. Po 2 savaicCiy gali reikéti pakartotinai skirti tolesne 0,4 g/kg doze, kad islikty > 240 mTV/ml
koncentracija serume.

Jeigu pacientas, kuriam yra PID/AID, turéjo salytj su serganciuoju tymais ir jam reguliariai atliekamos
1.v.Ig infuzijos, reikia apsvarstyti galimybe kiek galima grei¢iau, per 6 dienas nuo ekspozicijos, skirti
papildoma i.v.Ig doze. 0,4 g/kg dozé turi uztikrinti ir bent 2 savaites islaikyti > 240 mTV/ml antikiiny
pries tymus koncentracija serume.

Profilaktika iki ekspozicijos

Jeigu pacientui, kuriam yra PID/AID, yra rizika ateityje turéti salytj su serganciuoju tymais ir jam kas
3-4 savaites skiriama mazesné kaip 0,53 g/kg palaikomoji i.v.Ig dozé, $ig dozg reikia vieng karta
padidinti iki 0,53 g/kg. Tada turi susidaryti ir bent 22 dienas po infuzijos islikti > 240 mTV/ml
antikiny pries tymus koncentracija serume.

Imunomoduliacija, pasireiSkus toliau nurodytoms ligoms:
Pirminé imuniné trombocitopenija

Yra du alternatyviis terapijos rezimai:
o 0,8-1 g/kg skiriama 1 para; Sig doze galima dar kartg suleisti kartg per 3 paras
o 0,4 g/kg skiriama kasdien 2-5 paras. Ligai recidyvavus gydymas gali buiti pakartotas.

Guillain-Barré sindromas

0,4 g/kg per parg per 5 paras (ligai recidyvavus, dozg galima skirti pakartotinai).

Kawasaki liga

2,0 g/kg turi biiti skiriama kaip viena dozé. Kartu pacientai turi biiti gydomi acetilsalicilo ragstimi.
Létiné uzdegiminé demielinizuojanti polineuropatija (LUDP)

Pradiné dozé: 2 g/kg, padalijus skiriama per 2-5 paras i$ eilés.

Palaikomosios dozés: 1 g/kg per 1-2 paras i$ eilés kas 3 savaites.

Gydymo poveikis turi biti jvertintas po kiekvieno ciklo; jei po 6 ménesiy nepastebima gydymo
poveikio, gydyma reikia nutraukti.

Jei gydymas yra veiksmingas, ilgalaikis gydymas turi buti skiriamas gydytojo nuozilira, atsizvelgiant j
paciento organizmo atsakg ir atsako trukme. Dozavimg ir intervalus gali reikéti pritaikyti pagal
individualig ligos eiga.

......

Pradiné dozé: 2 g/kg, padalijus skiriama per 2-5 paras i$ eilés.

Palaikomoji dozé: 1 g/kg kas 2—4 savaites arba 2 g/kg kas 4-8 savaites.

Gydymo poveikis turi biti jvertintas po kiekvieno ciklo; jei po 6 ménesiy nepastebima gydymo
poveikio, gydyma reikia nutraukti.



Jei gydymas veiksmingas, ilgalaikis gydymas turi biiti skiriamas gydytojo nuozitira, atsizvelgiant j
paciento organizmo atsakg ir atsako trukme. Dozavimg ir intervalus gali reikéti pritaikyti pagal

individualig ligos eigg.

Apibendrintos dozavimo rekomendacijos pateikiamos §ioje lentel¢je:

Indikacija

| Dozé

| Infuzijy daZnumas

Pakeidiamoji terapija:

Pirminio imunodeficito sindromai Pradiné dozé:
0,4-0,8 g/kg
Palaikomoji
dozeé:
0,2-0,8 g/kg kas 3-4 savaites
Antrinis imunodeficitas (kaip apibrézta 0,2-0,4 g/kg kas 3-4 savaites
4.1 skyriuje)
Tymy profilaktika iki ar po ekspozicijos:
Profilaktika po ekspozicijos jautriems 0,4 g/kg Po 2 savaiciy gali reikéti kiek
pacientams galima greiciau, per 6 dienas, vieng
kartg skirti doze pakartotinai, kad
i8likty > 240 mTV/ml antikiiny
pries tymus koncentracija serume
Profilaktika po ekspozicijos pacientams, 0,4 g/kg Kartu su palaikomuoju gydymu,
kuriems yra PID/AID skiriama kaip papildoma dozé per
6 dienas nuo ekspozicijos
Profilaktika iki ekspozicijos pacientams, 0,53 g/kg Jeigu pacientui kas 3-4 savaites
kuriems yra PID/AID skiriama mazesné kaip 0,53 g/kg
palaikomoji dozé, Sig dozg reikia
vieng kartg padidinti iki bent
0,53 g/kg
Imunomoduliacija:
Pirminé imuniné trombocitopenija 0,8-1 g/kg pirmaja para; per tris paras galima
vieng kartg pakartoti
arba
0,4 g/kg/para 2-5 paras
Guillain-Barré sindromas 0,4 g/kg/para 5 paras
Kawasaki liga 2 g/kg viena dozé kartu su acetilsalicilo
rigstimi
Létiné uzdegiminé demielinizuojanti Pradine dozé:
poliradikuloneuropatija (LUDP) 2 g/kg padalytomis dozémis per 2-5 paras
Palaikomoji
dozé:
1 g/kg kas 3 savaites padalytomis dozémis
per 1-2 paras
Daugiazidininé motoriné neuropatija (DMN) | Pradiné dozé:
2 g/kg padalytomis dozémis per 2-5 paras
i§ eilés
Palaikomoji
dozé:
1 g/kg kas 2-4 savaites
arba




Indikacija Dozé Infuzijy daZznumas

2 g/kg kas 4-8 savaites padalytomis
dozémis per 2-5 paras

Vaiky populiacija
Flebogamma DIF 50 mg/ml negalima vartoti vaikams nuo 0 iki 2 mety (zr. 4.3 skyriy).

Dozavimas vaikams ir paaugliams (2-18 mety) nesiskiria nuo dozavimo suaugusiesiems, nes
dozavimas kiekvienai indikacijai pateiktas atsizvelgiant j klino mase ir turi biiti pritaikytas prie

.....

Sutrikusi kepeny funkcija
Duomeny, rodanciy, kad reikia koreguoti dozg, néra.

Sutrikusi inksty funkcija
Dozés koreguoti nereikia, nebent yra klinikiniy indikacijy, zr. 4.4 skyriy.

Senyvi pacientai
Dozés koreguoti nereikia, nebent yra klinikiniy indikacijy, zr. 4.4 skyriy.

Vartojimo metodas

Leisti | veng.

Flebogamma DIF 50 mg/ml turi bati lasinama j veng pradiniu 0,01-0,02 ml/kg/min greiciu per pirmas
30 minuéiy. Zr. 4.4 skyriy. Pasirei$kus nepageidaujamai reakcijai, turi biiti sumazintas lasinimo greitis
arba nutraukta infuzija. Jei toleruojamas gerai, skyrimo greitis gali buti laipsniSkai didinamas iki
didziausio 0,1 ml/kg/min greicio.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai medziagai (zmogaus imunoglobulinams) arba bet kuriai pagalbinei
medziagai (zr. 4.4 ir 6.1 skyrius).

Paveldimas fruktozés netoleravimas (Zr. 4.4 skyriy).
Kidikiams ir maziems vaikams (0-2 mety) paveldimas fruktozés netoleravimas (PFN) gali biiti dar
nediagnozuotas ir mirtinas, todél jiems §io vaistinio preparato skirti negalima.

Pacientams, kuriems yra selektyvus IgA trikumas, kuriems atsirado antikiiny prie§ IgA, vartojant
vaistinj preparata, kurio sudétyje yra IgA, gali pasireiksti anafilaksija.

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés
Sorbitolis

Pacientams, kuriems yra jgimtas fruktozés netoleravimas (IFN), §io vaistinio preparato vartoti
negalima, nebent tai biity neabejotinai buitina.

Kiudikiams ir maZiems vaikams (jaunesniems kaip 2 mety) jgimtas fruktozés netoleravimas
(IFN) dar gali biiti nediagnozuotas. Vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra sorbitolio ar
fruktozés, vartojimas j veng gali biiti grésmingas gyvybei ir yra draudZiamas Sio amzZiaus
populiacijai, nebent yra viska nusverianti klinikiné biitinybé ir néra kito pasirinkimo.

Pries skiriant $io vaistinio preparato, biitina suZinoti iSsamia kiekvieno paciento anamneze dél
TFN.




Atsekamumas
Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiSkiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinima ir serijos numerj.

Atsargumo priemonés

Galimy komplikacijy daznai galima iSvengti jsitikinus, kad pacientai:

- néra jautrlis Zmogaus normaliajam imunoglobulinui, pradzioje skiriant preparatg létai (pradinis
greitis 0,01-0,02 ml/kg/min)

- yra atidziai stebimi dél bet kokiy simptomy, pasireiskianciy infuzijos metu, ypac pacientai,
kuriems pirma karta skirtas zmogaus normalusis imunoglobulinas, pacientai, kurie pries tai
vartojo alternatyvy i.v.Ig preparata, arba esant ilgam intervalui po paskutiniosios infuzijos;
siekiant pastebéti galimus nepageidaujamus reiskinius ir uztikrinti, kad prireikus galima bty
nedelsiant suteikti biitingjg medicinos pagalbg, Siuos pacientus kontroliuojamoje medicinos
Istaigoje reikia stebéti pirmosios infuzijos metu bei valanda po jos. Visi kiti pacientai turi buti
stebimi maziausiai 20 minuciy po preparato skyrimo.

Visiems pacientams, kuriems skiriami i.v.Ig, reikalinga:

- adekvati hidracija pries i.v.Ig infuzijos pradzia;

- sekti Slapimo iSsiskyrima;

- sekti kreatinino koncentracijg kraujo serume;

- vengti kilpiniy diuretiky vartojimo tuo paciu metu (Zr. 4.5).

Pasireiskus nepageidaujamai reakcijai, turi biiti sumazintas infuzijos greitis arba nutraukta infuzija.
Reikalingas gydymas priklauso nuo patirtos nepageidaujamos reakcijos pobtuidzio bei sunkumo.

Su infuzija susijusi reakcija

Tam tikros nepageidaujamos reakcijos (pvz., galvos skausmas, veido ir kaklo paraudimas, Saltkrétis,
mialgija, gargimas, tachikardija, apatinés nugaros dalies skausmas, pykinimas ir hipotenzija) gali bati
susijusios su infuzijos grei¢iu. Biitina atidziai stebéti rekomenduojamg infuzijos greitj, nurodyta

4.2 skyriuje. Visa infuzijos laikotarpj reikia atidziai stebéti, ar pacientams neatsirado simptomy.

Nepageidaujamos reakcijos gali atsirasti dazniau:

- pacientams, kuriems pirma karta skiriamas Zzmogaus normalusis imunoglobulinas arba retais
atvejais, kai pakeiiamas zmogaus normaliojo imunoglobulino preparatas, arba jei buvo ilga
pertrauka nuo ankstesnés infuzijos;

- pacientams, sergantiems aktyvia infekcija arba létiniu uzdegimu.

Padidéjes jautrumas

Padidéjusio jautrumo reakcijos yra retos.

Anafilaksija gali pasireiksti pacientams:

- su neaptinkamais IgA, kuriems yra antiktiny pries IgA;

- kurie toleravo ankstesnj gydyma Zmogaus normaliuoju imunoglobulinu.

Soko atveju turi bati taikomas standartinis medicininis $oko gydymas.

Tromboembolija

Yra klinikiniy duomeny, kad yra rysys tarp i.v.Ig vartojimo ir trombemboliniy reiskiniy, tokiy kaip
miokardo infarktas, cerebrovaskulinis jvykis (jskaitant insultg), plauc¢iy embolija ir giliyjy veny
tromboz¢; tai gali sglygoti dél per didelio imunoglobulino antpliidzio padidéjes kraujo klampumas
pacientams, esantiems rizikos grupéje. Reikia imtis atsargumo priemoniy skiriant ir lasinant i.v.Ig
nutukusiems pacientams ir pacientams, turintiems trombozés rizikos veiksniy, tokiy kaip vyresnis
amzius, hipertenzija, cukrinis diabetas ir buvusios kraujagysliy ligos ar trombozés epizodai,
pacientams su jgytais ar jgimtais trombofiliniais sutrikimais, pacientams, kurie yra imobilizuoti ilgesnj



laikg, pacientams, kuriems yra ry$ki hipovolemija, pacientams, sergantiems ligomis, dél kuriy padidéja
kraujo klampumas.

Pacientams, kuriems yra trombemboliniy nepageidaujamy reakcijy rizika, i.v.Ig turi buti skiriami
minimaliu infuzijos greiciu bei adekvaciomis dozémis.

Uminis inksty nepakankamumas

Yra gauta praneSimy apie pacienty, gydyty i.v.Ig terapija, iiminj inksty nepakankamuma. Daugeliu
atvejy buvo nustatyti rizikos veiksniai, tokie kaip esantis inksty nepakankamumas, cukrinis diabetas,
hipovolemija, vir§svoris, kartu vartoti nefrotoksiniai vaistiniai preparatai arba didesnis nei 65 mety
amzius.

Pries i.v. Ig infuzija turi biiti jvertinami inksty parametrai, ypac pacientams, kuriems gali buti
padidéjusi iiminio inksty nepakankamumo rizika, taip pat tinkamais intervalais. Pacientams, kuriems
yra Giminio inksty nepakankamumo rizika, i.v.Ig turi biti skiriami maziausiu infuzijos greiciu ir
maziausia naudinga doze. Esant inksty nepakankamumui, reikéty apsvarstyti, ar nenutraukti i.v.Ig
vartojimo.

Nors pranesimai apie inksty funkcijos sutrikima ir iminj inksty nepakankamuma buvo susieti su
daugelio licencijuoty i.v.Ig preparaty, kuriy sudétyje yra jvairiy pagalbiniy medziagy, tokiy kaip
sacharozeé, gliukozé ir maltozé, vartojimu, didziausia prane§imy dalis buvo susieta su tais preparatais,
kuriy sudétyje yra stabilizatoriaus funkcijg atlickan¢ios sacharozés. Pacientams, priklausantiems
rizikos grupei, galima skirti i.v.Ig preparatus, kuriuose néra tokiy priedy. Flebogamma DIF sudétyje
néra sacharozés, maltozes ar gliukozes.

Aseptinio meningito sindromas (AMS)

Buvo pranesta apie AMS, kuris siejamas su gydymu i.v.Ig. Sindromas paprastai prasideda per
laikotarpj nuo keleto valandy iki 2 dieny pradéjus taikyti gydyma i.v.Ig. Atlikus nugaros smegeny
skysc¢io (likvoro) tyrimus daznai diagnozuojama pleocitoze: iki keleto tiikstanciy Igsteliy (daugiausia
granulocity) viename mm? ir iki keleto §imty mg/dl padidéjusios baltymy koncentracijos.

AMS galimas dazniau, kai naudojama didele i.v.Ig doze (2 g/kg).

Pacientams, kuriems yra tokiy pozymiy ir simptomy, reikia atlikti iSsamy neurologinj tyrima, jskaitant
likvoro tyrimus, kad bty atmestos kitos meningito priezastys.

Nutraukus gydyma i.v. Ig, AMS simptomai be pasekmiy iSnyko per keleta dieny.

Hemoliziné anemija

i.v.Ig preparatuose gali biiti kraujo grupés antikiiny, kurie gali veikti kaip hemolizinai ir gali in vivo
skatinti raudonyjy kraujo lasteliy pasidengima imunoglobulinais, kas sglygoja tiesioging teigiamag
antiglobuliny reakcija (Kumbso meéginys) ir, retai, hemolizg. Hemoliziné anemija gali i$sivystyti po
1.v.Ig terapijos dél sustipréjusio eritrocity irimo. i.v.Ig recipientai turi buiti sekami dél klinikiniy
hemolizés pozymiy ir simptomy (zr. 4.8 skyriy).

Neutropenija / leukopenija

Po gydymo i.v. Ig buvo pastebétas trumpalaikis neutrofily skai¢iaus sumazéjimas ir (arba)
neutropenijos epizodai, kartais sunkiis. Tai paprastai pasireiskia per kelias valandas ar dienas po i.v. Ig
vartojimo ir savaime praeina per 7-14 dieny.

Su transfuzija susijes Giminis plaud¢iy pazeidimas (TSUPP)

Pacientams, gydomiems i.v. Ig, kai kuriais atvejais nustatyta iminé nekardiogeniné plauciy edema [su
transfuzija susijes Giminis plauciy pazeidimas (TSUPP)]. TSUPP pasizymi sunkia hipoksija, dispnéja,
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tachipnéja, cianoze, kar$¢iavimu ir hipotenzija. TSUPP simptomai paprastai atsiranda transfuzijos
metu arba per 6 valandas po transfuzijos, daznai per 1-2 valandas. Todél i.v. Ig vartojancius pacientus
reikia stebéti, ar nepasireiskia nepageidaujamy plauciy reakcijy, ir, jei pasireiské, reikia nedelsiant
nutraukti i.v. Ig infuzija. TSUPP yra potencialiai gyvybei pavojinga biiklé, reikalaujanti skubaus
gydymo intensyviosios terapijos skyriuje.

Poveikis serologiniams tyrimams

Skyrus imunoglobuliny, gali biiti stebimas laikinas jvairiy pasyviai j paciento kraujg perkelty antiktiny
kiekio padidéjimas, dél ko galimi klaidingai teigiami serologiniy tyrimy rezultatai.

Pasyvus antikiiny perdavimas eritrocity antigenams, pvz., A, B, D, gali trukdyti atlikti kai kuriuos
serologinius raudonyjy kraujo kiineliy antikiiny tyrimus, pvz., tiesioginius antiglobulino tyrimus

(DAT, tiesioginius Kumbso tyrimus).

Perduodami veiksniai

Norint i§vengti infekcijy, kurios gali kilti vartojant vaistinius preparatus, paruostus i§ zmogaus kraujo
ar kraujo plazmos, imamasi standartiniy apsaugos priemoniy: parenkami tinkami donorai, tikrinama,
ar dovanotame kraujyje ir plazmoje néra tam tikry infekcijos Zymeny, taip pat gamybos metu
padaromi nekenksmingi arba pasalinami virusai. Nepaisant to, vartojant i§ Zmogaus kraujo ar plazmos
paruostus vaistinius preparatus, negalima visiskai iSvengti tikimybés, kad bus perduota infekuojanti
medziaga. Taip pat yra tikimybé, kad bus perduoti nezinomi ar nauji virusai bei kiti patogenai.

Minétos priemonés laikomos veiksmingomis nuo tokiy apvalkalg turin¢iy virusy, kaip Zzmogaus
imunodeficito virusas (ZIV), hepatito B virusas (HBV) ir hepatito C virusas (HCV), ir apvalkalo
neturintys hepatito A ir parvoviruso B19 virusai.

Kliniking patirtis rodo, kad kartu su imunoglobulinu hepatito A virusas ir parvovirusas B19
neperduodamas, be to, manoma, kad preparatuose esantys antiktinai turi didelg jtaka apsisaugant nuo
virusy.

Primygtinai rekomenduojama kiekvieng karta pacientui skiriant Flebogamma DIF uzraSyti pavadinima
ir preparato serijos numerj, kad prireikus buty galima nustatyti sgsajg tarp paciento ir preparato serijos
numerio.

Natrio kiekis

Sio vaistinio preparato 100 ml yra maziau kaip 7,35 mg natrio, tai atitinka 0,37 % didZiausios PSO
rekomenduojamos paros normos suaugusiesiems, kuri yra 2 g natrio.

Vaiky populiacija
Skiriant Flebogamma DIF vaikams, rekomenduojama stebéti pagrindinius paciento organizmo
gyvybiniy funkcijy rodiklius.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Susilpnintos gyvy virusy vakcinos

Vartojant imunoglobuling nuo maziausiai 6 savaiciy iki 3 ménesiy gali sumazéti susilpninty gyvy
virusy vakciny, pvz., tymy, raudonukés, kiaulytés ir véjaraupiy, veiksmingumas. Nuo §io vaistinio
preparato skyrimo iki vakcinavimo gyvomis susilpnintomis virusy vakcinomis turi praeiti 3 ménesiai.
Tymuy atveju §is susilpnéjimo laikotarpis gali uztrukti iki 1 mety. Todél pacientams, paskiepytiems
vakcina nuo tymy, reikia atlikti antiktiny tyrima.

Kilpiniai diuretikai
Vengti kilpiniy diuretiky vartojimo tuo pac¢iu metu.




Vaiky populiacija

Tikétina, kad vaiky populiacijai gali pasireiksti tos pacios sgveikos, kaip ir suaugusiesiems.
4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas

todél néscioms moterims jo turi buti skiriama labai atsargiai. i.v.Ig preparatai pereina per placenta,
ypac tre€iojo trimestro metu.

Kliniking¢ patirtis vartojant imunoglobuling rodo, kad kenksmingas poveikis néStumo eigai, vaisiui ir
naujagimiui néra tikétinas.

Zindymas

laikotarpiu, todél zindyvéms jo turi biti skiriama labai atsargiai. Imunoglobulinai i$siskiria j motinos
pieng. Neigiamo poveikio zZindomiems naujagimiams/kiidikiams nesitikima.

Vaisingumas

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Geb¢jima vairuoti ir valdyti mechanizmus gali veikti tam tikros nepageidaujamos reakcijos, pvz.,
svaigulys, susijusios su Flebogamma DIF. Pacientai, patiriantys nepageidaujamas reakcijas gydymo
metu, prie$ vairuodami arba valdydami mechanizmus turi palaukti, kol jos praeis.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Nepageidaujamos reakcijos, kurias sukelia Zzmogaus normalieji imunoglobulinai (mazéjancio daznio
tvarka) (taip pat zr. 4.4 skyriy):

o Saltkrétis, galvos skausmas, svaigulys, kar§¢iavimas, vémimas, alerginés reakcijos, pykinimas,
artralgija, zemas kraujospiidis ir vidutinio stiprumo juosmens skausmas;

o griztamos hemolizinés reakcijos; ypac jei pacienty kraujo grupé yra A, B, arba AB, ir (retai)
hemoliziné anemija, kuriai gydyti gali prireikti transfuzijos;

o (retai) staigus kraujospuidzio kritimas ir, pavieniais atvejais, anafilaksinis Sokas, net jei anksciau
vartojant vaistinj preparatg nebuvo pastebétas padidéjes paciento jautrumas;

o (retai) trumpalaikés odos reakcijos (jskaitant odos raudonagja vilklige — daznis neZinomas);

o (labai retai) tromboembolijos reakcijos, tokios kaip miokardo infarktas, insultas, plau¢iy
embolija, giliyjy veny tromboze;

o griztamo aseptinio meningito atvejai;

o padidéjusio kreatinino kiekio serume atvejai ir (arba) iiminis inksty nepakankamumas;

o su transfuzija susijusio Giminio plau¢iy pazeidimo (TSUPP) atvejai.

Informacijg apie sauguma, susijusj su perduodamais veiksniais, zr. 4.4 skyriuje.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje
Toliau pateikta lentelé yra sudaryta pagal MedDRA organy sistemy klasifikacijg (OSK ir
tinkamiausius terminus).
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Dazniai buvo nustatyti naudojantis $iais kriterijais:

- labai daznas (>1/10)

- daznas (nuo >1/100 iki <1/10)
- nedaznas (nuo >1/1 000 iki <1/100)
- retas (nuo >1/10 000 iki <1/1 000)

- labai retas (<1/10 000)

- daznis nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis)

Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateiktos mazéjancio sunkumo tvarka.

Klinikiniy tyrimy ir poregistraciniy saugumo tyrimy, kuriuose dalyvavo i$ viso 128 pacientai,
kuriems buvo skiriama Flebogamma DIF 50 mg/ml (i$ viso 1 318 infuzijy), saugumo duomeny

bazés Saltinis

MedDRA organy sistemy Nepageidaujama reakcija \]f)i:IZI:::Isl DazZnis vienai
klasé (OSK) . . infuzijai
pacientul
Infekcijos ir infestacijos Nazofaringitas Nedaznas Nedaznas
Imuninés sistemos sutrikimai | Padidéjes jautrumas NedaZnas Retas
Psichikos sutrikimai Nejprastas elgesys Nedaznas Retas
Migrena Nedaznas Retas
Nervy sistemos sutrikimai Galvos skausmas Labai daznas Daznas
Svaigulys Daznas NedaZnas
5o g o Tachikardija Daznas Daznas
Sirdies sutrikimai S TETINE - - — >
Sirdies ir kraujagysliy sutrikimas | NedaZnas Retas
Hipertenzija Daznas Nedaznas
Diastoliné hipertenzija Daznas Nedaznas
Sistoliné hipertenzija Nedaznas Nedaznas
Kraujagysliy sutrikimai Hipotenzija Daznas Daznas
Diastoliné hipotenzija Daznas Daznas
Kraujospudzio svyravimai Nedaznas Retas
Veido ir kaklo paraudimas Nedaznas Retas
Bronchitas DaZnas NedaZnas
Dispnéja NedaZnas Retas
Astma NedaZnas Retas
Kvépavimo sistemos, kriitinés | Kraujavimas i§ nosies Nedaznas Retas
lastos ir tarpuplaucio Produktyvus kosulys Nedaznas Nedaznas
sutrikimai Kosulys NedaZnas Retas
Gargimas DaZnas NedaZznas
Gerkly skausmas Nedaznas Retas
Nosies diskomfortas Nedaznas Retas
Viduriavimas Daznas Nedaznas
Vémimas DaZnas NedaZznas
Virskinimo trakto sutrikimai | VirSutinés pilvo dalies skausmas | DaZnas Nedaznas
Pilvo skausmas, viduriavimas Daznas Nedaznas
Pykinimas, vémimas Daznas NedaZnas
Niezintis iSbérimas Nedaznas NedaZnas
Kontaktinis dermatitas Nedaznas Retas
Odos ir poodinio audinio Dilgéliné Daznas NedaZznas
sutrikimai Niezéjimas Nedaznas Nedaznas
ISbérimas Nedaznas Retas
Hiperhidroze Nedaznas Retas

1"




MedDRA organy sistemuy Nepageidaujama reakeija 3:52:; Daznis vienai
klasé (OSK) . . infuzijai
pacientui
Artralgija Daznas Nedaznas
Mialgija Daznas Nedaznas
Skeleto, raumeny ir Nugaros skausmas Daznas Nedaznas
jungiamojo audinio sutrikimai | Kaklo skausmas Nedaznas Retas
Skausmas galtinése Nedaznas Retas
Raumeny spazmai Nedaznas Retas
Inks-tq. N s'lap imo taky Slapimo susilaikymas Nedaznas Retas
sutrikimai
Karsciavimas Labai daZznas DaZnas
Kriitinés skausmas Nedaznas Retas
Periferiné edema Nedaznas Retas
Saltkrétis DazZnas Nedaznas
Sustingimas Daznas Nedaznas
Skausmas Daznas Nedaznas
Astenija Nedaznas Retas
Bendrieji sutrikimai ir Injekcijos vietos reakcija Daznas NedaZnas
vartojimo vietos pazeidimai | Infuzijos vietos eritema Nedaznas Retas
Infuzijos vietos ekstravazacija Nedaznas Retas
Injekcijos vietos niezéjimas Nedaznas Retas
Infuzijos vietos uzdegimas Nedaznas Retas
Injekcijos vietos tinimas NedaZnas Retas
Injekcijos vietos edema Nedaznas Retas
Infuzijos vietos skausmas Nedaznas Retas
Injekcijos vietos skausmas Nedaznas Retas
Padidéjes kraujospiidis Nedaznas Retas
Padidéjes sistolinis kraujospiidis DaZnas NedaZnas
Sumazéjes sistolinis kraujospiidis | Nedaznas NedaZnas
. Padidéjusi kiino temperatiira Daznas Nedaznas
Tyrimai T - - -
Padidéjes alaninaminotransferazés .
Nedaznas Retas
aktyvumas
Teigiamas Kumbso méginio y y
Daznas Nedaznas
rezultatas
Suza10]_1 mat, apsmuodp matit gy, infuzija susijusi reakcija Nedaznas Nedaznas
procediiry komplikacijos

Atrinkty nepageidaujamuy reakcijy apraSymas

Po vaistinio preparato pateikimo j rinkg dazniausiai nustatytos nepageidaujamos reakcijos, vartojant
abi koncentracijas, buvo kriitinés skausmas, paraudimas, padidéjes ir sumazejegs kraujospudis,
negalavimas, dispnéja, pykinimas, vémimas, karS§¢iavimas, nugaros skausmas, galvos skausmas ir
Saltkreétis.

Vaiky populiacija

Buvo vertinami 29 vaiky (< 17 mety amziaus), kurie buvo jtraukti j PID tyrimus, saugumo rezultatai.
Nustatyta, kad galvos skausmo, kar§¢iavimo, tachikardijos ir hipotenzijos atvejy dalis vaikams buvo
didesné nei suaugusiesiems. Pagrindiniy organizmo gyvybiniy funkcijy rodikliy jvertinimas atliekant
vaiky populiacijos klinikinius tyrimus kliniSkai reikSmingy pokyciy neparodé.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas
Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
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pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas
Perdozavimas gali lemti skysciy pertekliy ir padidéjusj klampuma, ypac pacientams, priklausantiems
rizikos grupéms, jskaitant kiidikius, senyvus pacientus arba pacientus, kuriy Sirdies arba inksty

funkcija sutrikusi (zr. 4.4 skyriy).

Vaiky populiacija

Duomeny apie Flebogamma DIF perdozavima vaikams nenustatyta. Taciau, kaip ir suaugusiesiems,
perdozavimas gali sukelti skysc¢iy kaupimasi, padidéjusj klampuma, kaip ir vartojant bet kurj kitg
imunoglobulino preparatg j vena.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1. Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — imuniniai serumai ir imunoglobulinai: Zmogaus normalieji imunoglobulinai,
skirti leisti j kraujagysle, ATC kodas — JO6BAO2.

Didziausig zmogaus normaliojo imunoglobulino dalj sudaro imunoglobulinas G (IgG), turintis platy
spektra antikiiny pries infekcijy sukéléjus.

Zmogaus normaliajame imunoglobuline yra IgG antikiiny, kurie egzistuoja normalioje populiacijoje.
Jis dazniausiai ruoSiamas i§ ne maziau kaip 1000 donory sukauptos plazmos. Imunoglobulino G
poklasiai jame pasiskirste panasiomis proporcijomis kaip ir nattralioje Zmogaus plazmoje.

Tinkamos Zmogaus normaliojo imunoglobulino dozés gali atstatyti nenormaliai maza

imunoglobulino G kiekj j normaly.

Esant indikacijoms, kitokioms nei pakei¢iamoji terapija, veikimo pobtidis néra gerai iSaiskintas, taciau
jam priklauso imunomoduliacinis poveikis. Klinikiniuose tyrimuose buvo pasiektas ryskus trombocity
kiekio medianos padidéjimas pacientams, sergantiems létine ITP, (64 000/ul), nors trombocity kiekis
nepasieké normalaus.

terapijai pacientams su pirminiu imunodeficitu (viename suaugusiesiems ir vyresniems nei 10 mety
vaikams, kitame — vaikams nuo 2 iki 16 mety), kitame jis buvo skirtas imunomoduliacijai suaugusiems
pacientams su imunine trombocitopenine purpura.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija
Zmogaus normalusis imunoglobulinas greitai ir visu kiekiu patenka j gavéjo kraujotaka susvirkstus jj j

veng.
Pasiskirstymas

Jis gana greitai paskirstomas po plazmg ir nekraujagyslinius skys¢ius; mazdaug po 3—5 pary
pasiekiama pusiausvyra tarp kraujagysliniy ir nekraujagysliniy daliy.

Eliminacija

Flebogamma DIF 50 mg/ml pusinis eliminacijos laikas yra 30-32 pary. Sis pusinis eliminacijos laikas

gali svyruoti tarp pacienty, ypac esant pirminiam imunodeficitui.

IgG ir IgG kompleksai suyra retikuloendotelinés sistemos lgstelése.
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Vaiky populiacija

Jokiy farmakokinetiniy savybiy skirtumy vaikams nesitikima.

Tymy profilaktika iki ar po ekspozicijos (zr. nuorodas)

Klinikiniy tyrimy jautriems pacientams, susijusiy su Tymy profilaktika iki ar po ekspozicijos, neatlikta.

Flebogamma DIF 50 mg/ml atitinka maziausia antikiiny prie§ tymus stiprumo specifikacijy ribine

verte 0,36 x Vaistiniy preparaty vertinimo ir tyrimo centro (angl. Center for Biologics Evaluation and

Research, CBER) standarta. Dozavimas paremtas farmakokinetikos skai¢iavimais, kuriuose

atsizvelgiama j kiino svorj, kraujo tiirj ir imunoglobuliny pusinj eliminacijos laika. Siais skai¢iavimais

numatomas:

. titras serume po 13,5 dienos =270 mTV/ml (dozé: 0,4 g/kg) Taip uztikrinama saugumo riba,
daugiau kaip du kartus vir$ijanti PSO 120 mTV/ml apsaugin; titra;

. titras serume po 22 dieny (t1/2) = 180 mTV/ml (dozé: 0,4 g/kg);

. titras serume po 22 dieny (t1/2) = 238,5 mTV/ml (dozé: 0,53 g/kg — profilaktika iki
ekspozicijos).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Vienkartinés dozés toksinio poveikio tyrimai buvo atlikti ziurkéms ir peléms. Mirtingumo nebuvimas

ikiklinikiniuose tyrimuose, atliktuose su Flebogamma DIF, skiriant dozes iki 2500 mg/kg, bei jokiy

patvirtinty svarbiy nepageidaujamy reakcijy, paveikian¢iy kvépavimo, kraujotakos ir centring nervy

sistemas, nebuvimas gydytiems gyviinams rodo Flebogamma DIF sauguma.

Kartotiniy doziy toksinio poveikio ir toksinio poveikio vaisiui tyrimai yra nejgyvendinami dél

antik@iny indukcijos bei jy sgveikos. Preparato poveikis naujagimio imuninei sistemai nebuvo tirtas.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medziagy saraSas

D-sorbitolis
Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato maiSyti su kitais vaistiniais preparatais ar
kitais i.v. Ig preparatais negalima.

6.3 Tinkamumo laikas
2 metai.
6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperattroje.
Negalima uzsaldyti.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

10 ml, 50 ml, 100 ml, 200 ml arba 400 ml tirpalo flakone (II tipo stiklas) su kams§¢iu (chlorobutilo
guma).

Pakuotés dydis: 1 flakonas
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Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6. Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Pries vartojima preparatui reikia leisti susilti iki kambario temperatiiros (ne daugiau nei 30 °C
temperattros).

Tirpalas turi biiti skaidrus ar Siek tiek opalescuojantis ir bespalvis arba gelsvas. Negalima naudoti
neskaidriy ar su nuosédomis tirpaly.

Nesuvartotgvaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Instituto Grifols, S.A.

Can Guasc, 2 - Parets del Valles

08150 Barcelona - Ispanija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/07/404/001-005

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2007 m. rugpjiicio 23 d.

Paskutinio perregistravimo data 2017 m. balandZzio 24 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA
MMMM m. {ménesio} mén. DD d.

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Flebogamma DIF 100 mg/ml infuzinis tirpalas

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Zmogaus normalusis imunoglobulinas (i.v.Ig)

Viename ml yra

zmogaus normaliojo imunoglobulino.............. 100 mg

(kurio grynumas maziausiai 97 % IgG)

Kiekviename 50 ml flakone yra 5 g Zzmogaus normaliojo imunoglobulino
Kiekviename 100 ml flakone yra 10 g Zmogaus normaliojo imunoglobulino

Kiekviename 200 ml flakone yra 20 g Zmogaus normaliojo imunoglobulino

IgG poklasiy pasiskirstymas (apytiksl. vertés):

IgG1 66,6 %
1gG, 27,9 %
IgGs  3,0%
1gGs  2,5%

Maziausias IgG pries tymus kiekis yra 9 TV/ml.
Didziausias IgA kiekis sudétyje yra 100 mikrogramy/ml.
Pagaminta i§ Zmogaus donorinés plazmos.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas:

Viename ml yra 50 mg D-sorbitolio.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Infuzinis tirpalas.
Tirpalas yra skaidrus arba Siek tiek opalescuojantis, bespalvis arba gelsvas.

Flebogamma DIF yra izotoninis, jo osmoliariSkumas nuo 240 iki 370 mOsm/kg.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Pakeidiamoji terapija suaugusiesiems, vaikams ir paaugliams (2—18 metu), pasireiskus:

- pirminio imunodeficito sindromams (PID) su sutrikusia antikiiny gamyba;

- antriniam imunodeficitui (AID), esant sunkioms ar pasikartojan¢ioms infekcijoms,
neveiksmingam antimikrobiniam gydymui ir patvirtintam specifiniy antikiiny
nepakankamumui (PSAN)* arba < 4 g/l IgG koncentracijai serume.

16



*PSAN = nepasisekimas bent 2 kartus padidinti IgG antikiiny titrg vakcinuojant pneumokokiniy
polisacharidiniy ir polipeptidiniy antigeny vakcinomis

Tymu profilaktika iki ar po ekspozicijos jautriems suaugusiesiems, vaikams ir paaugliams (2—18 metu),
kuriems aktyvi imunizacija draudZiama arba nerekomenduojama.

Taip pat reikia atsizvelgti i oficialias rekomendacijas dél intraveninio Zmogaus imunoglobulino
vartojimo taikant tymy profilaktika iki ar po ekspozicijos ir aktyvig imunizacija.

Imunomoduliacija suaugusiesiems, vaikams ir paaugliams (2—18 metu), pasireiSkus:

- pirminei imuninei trombocitopeninei purpurai (ITP) pacientams, kuriems yra didelé kraujavimo
rizika arba prie§ operacijg trombocity skaiciui koreguoti;

- Guillain-Barré sindromui;

- Kawasaki ligai (vartojant kartu su acetilsalicilo rigstimi; zr. 4.2 skyriy);

- létinei uzdegiminei demielinizuojanciai poliradikuloneuropatijai (LUDP);

- daugiazidininei motorinei neuropatijai (DMN).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

1.v.Ig terapija turi skirti ir prizitréti gydytojas, turintis imunings sistemos sutrikimy gydymo patirties.
Dozavimas

Dozé ir dozavimo rezimas priklauso nuo indikacijos.

Dozés gali buti nustatomos kiekvienam pacientui individualiai, atsizvelgiant j klinikinj atsaka. Per
didelio ar per mazo svorio pacientams gali tekti koreguoti dozg atsizvelgiant j kiino svorj.

Toliau pateiktos dozavimo rekomendacijos yra kaip gairés.

Pirminiy imunodeficity sindromy pakeiciamoji terapija

Dozuoti reikia taip, kad maziausioji IgG koncentracija (pamatuota pries kita leidima) biity bent 6 g/1,
arba normalaus etaloninio intervalo ribose pagal populiacijos amziy. Kad nusistovéty pusiausvyra
(pusiausvyriné IgG koncentracija), nuo gydymo pradzios turi praeiti 3-6 ménesiai. Rekomenduojama
pradiné doz¢é yra 0,4-0,8 g/kg skiriama vienag karta, o vélesnés — maziausiai 0,2 g/kg, skiriamos kas

3-4 savaites.

Dozé, reikalinga norint pasiekti 6 g/l maziausigjg IgG koncentracijg, yra 0,2—0,8 g/kg per ménes;.
Pasiekus pastovig koncentracija, dozavimo intervalas svyruoja nuo 3 iki 4 savaiciy.

Pagal infekcijy daznj reikia matuoti ir jvertinti maziausiaja IgG koncentracijg. Norint sumazinti
bakteriniy infekcijy daznj, gali reikéti didinti doze, kad biity pasiekta didesné maziausioji
koncentracija.

Pakaitiné terapija, pasireiskus antriniam imunodeficitui (kaip apibrézta 4.1 skyriuje)
Rekomenduojama dozé yra 0,2-0,4 g/kg kas 3—4 savaites.

Maziausias IgG kiekis turi bliti matuojamas ir vertinamas kartu su infekcijos paplitimu. Dozg reikia

koreguoti pagal bitinybe, kad biity uztikrinta optimali apsauga nuo infekcijy, o pacientams, kuriems
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yra nuolatiné infekcija, gali prireikti didinti doze; galima apsvarstyti galimybe mazinti dozg, kai
pacientas neuzsikrecia infekcijomis.

Tymy profilaktika iki ar po ekspozicijos

Profilaktika po ekspozicijos

Jeigu jautrus pacientas turéjo salytj su serganciuoju tymais, kiek galima greiiau, per 6 dienas nuo
ekspozicijos, skiriama 0,4 g/kg dozé turi uztikrinti ir bent 2 savaites islaikyti > 240 mTV/ml antikiiny
pries tymus koncentracijg serume. Po 2 savaiciy reikia patikrinti ir dokumentuoti koncentracija
serume. Po 2 savaicCiy gali reikéti pakartotinai skirti tolesne 0,4 g/kg doze, kad islikty > 240 mTV/ml
koncentracija serume.

Jeigu pacientas, kuriam yra PID/AID, turéjo salytj su serganciuoju tymais ir jam reguliariai atlickamos
1.v.Ig infuzijos, reikia apsvarstyti galimybe kiek galima grei¢iau, per 6 dienas nuo ekspozicijos, skirti
papildoma i.v.Ig doze. 0,4 g/kg dozé turi uztikrinti ir bent 2 savaites islaikyti > 240 mTV/ml antikiiny
pries tymus koncentracija serume.

Profilaktika iki ekspozicijos

Jeigu pacientui, kuriam yra PID/AID, yra rizika ateityje turéti salytj su serganciuoju tymais ir jam kas
3-4 savaites skiriama mazesné kaip 0,53 g/kg palaikomoji i.v.Ig dozé, $ig dozg reikia vieng karta
padidinti iki 0,53 g/kg. Tada turi susidaryti ir bent 22 dienas po infuzijos islikti > 240 mTV/ml
antikiny prie§ tymus koncentracija serume.

Imunomoduliacija, pasireiSkus toliau nurodytoms ligoms:
Pirminé imuniné trombocitopenija

Yra du alternatyviis terapijos rezimai:
o 0,8-1 g/kg skiriama 1 para; Sig doze galima dar kartg suleisti kartg per 3 paras
o 0,4 g/kg skiriama kasdien 2-5 paras. Ligai recidyvavus gydymas gali biiti pakartotas.

Guillain-Barré sindromas

0,4 g/kg per parg per 5 paras (ligai recidyvavus, dozg galima skirti pakartotinai).

Kawasaki liga

2,0 g/kg turi biiti skiriama kaip viena dozé. Kartu pacientai turi biiti gydomi acetilsalicilo ragstimi.
Létiné uzdegiminé demielinizuojanti polineuropatija (LUDP)

Pradiné dozé: 2 g/kg, padalijus skiriama per 2-5 paras i$ eilés.

Palaikomosios dozés: 1 g/kg per 1-2 paras i$ eilés kas 3 savaites.

Gydymo poveikis turi biti jvertintas po kiekvieno ciklo; jei po 6 ménesiy nepastebima gydymo
poveikio, gydyma reikia nutraukti.

Jei gydymas yra veiksmingas, ilgalaikis gydymas turi buti skiriamas gydytojo nuozilira, atsizvelgiant j
paciento organizmo atsakg ir atsako trukme. Dozavimg ir intervalus gali reikéti pritaikyti pagal
individualig ligos eiga.

Pradiné dozé: 2 g/kg, padalijus skiriama per 2-5 paras i$ eilés.
Palaikomoji dozé: 1 g/kg kas 2-4 savaites arba 2 g/kg kas 4-8 savaites.

Gydymo poveikis turi biiti jvertintas po kiekvieno ciklo; jei po 6 ménesiy nepastebima gydymo
poveikio, gydyma reikia nutraukti.
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Jei gydymas veiksmingas, ilgalaikis gydymas turi biiti skiriamas gydytojo nuozitira, atsizvelgiant j
paciento organizmo atsakg ir atsako trukme. Dozavimg ir intervalus gali reikéti pritaikyti pagal

individualig ligos eiga.

Apibendrintos dozavimo rekomendacijos pateikiamos §ioje lentel¢je:

Indikacija

| Dozé

| Infuzijy daZnumas

Pakeiéiamoji terapija:

Pirminio imunodeficito sindromai Pradiné dozé:
0,4-0,8 g/kg
Palaikomoji
dozeé:
0,2-0,8 g/kg kas 3-4 savaites
Antrinis imunodeficitas (kaip apibrézta 0,2-0,4 g/kg kas 3-4 savaites
4.1 skyriuje)
Tymy profilaktika iki ar po ekspozicijos:
Profilaktika po ekspozicijos jautriems 0,4 g/kg Po 2 savaiciy gali reikéti kiek
pacientams galima greiciau, per 6 dienas, vieng
kartg skirti doze pakartotinai, kad
i8likty > 240 mTV/ml antikiiny
prie§ tymus koncentracija serume
Profilaktika po ekspozicijos pacientams, 0,4 g/kg Kartu su palaikomuoju gydymu,
kuriems yra PID/AID skiriama kaip papildoma doz¢ per
6 dienas nuo ekspozicijos
Profilaktika iki ekspozicijos pacientams, 0,53 g/kg Jeigu pacientui kas 3-4 savaites
kuriems yra PID/AID skiriama mazesné kaip 0,53 g/kg
palaikomoji dozé, Sig dozg reikia
vieng kartg padidinti iki bent
0,53 g/kg
Imunomoduliacija:
Pirminé imuniné trombocitopenija 0,8-1 g/kg pirmaja para; per tris paras galima
vieng kartg pakartoti
arba
0,4 g/kg/para 2-5 paras
Guillain-Barré sindromas 0,4 g/kg/para 5 paras
Kawasaki liga 2 g/kg viena dozé kartu su acetilsalicilo
rigstimi
Létiné uzdegiminé demielinizuojanti Pradine dozé:
poliradikuloneuropatija (LUDP) 2 g/kg padalytomis dozémis per 2-5 paras
Palaikomoji
dozé:
1 g/kg kas 3 savaites padalytomis dozémis
per 1-2 paras
Daugiazidininé motoriné neuropatija (DMN) | Pradiné dozé:
2 g/kg padalytomis dozémis per 2-5 paras
i§ eilés
Palaikomoji
dozé:
1 g/kg kas 2-4 savaites
arba
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Indikacija Dozé Infuzijy daZznumas

2 g/kg kas 4-8 savaites padalytomis
dozémis per 2-5 paras

Vaiky populiacija
Flebogamma DIF 100 mg/ml negalima vartoti vaikams nuo 0 iki 2 mety (zr. 4.3 skyriy).

Dozavimas vaikams ir paaugliams (2-18 mety) nesiskiria nuo dozavimo suaugusiesiems, nes
dozavimas kiekvienai indikacijai pateiktas atsizvelgiant j klino mase ir turi biiti pritaikytas prie

.....

Sutrikusi kepeny funkcija
Duomeny, rodanciy, kad reikia koreguoti doze, néra.

Sutrikusi inksty funkcija
Dozés koreguoti nereikia, nebent yra klinikiniy indikacijy, zr. 4.4 skyriy.

Senyvi pacientai
Dozés koreguoti nereikia, nebent yra klinikiniy indikacijy, zr. 4.4 skyriy.

Vartojimo metodas

Leisti | veng.

Flebogamma DIF 100 mg/ml turi biiti laSinama j vena pradiniu 0,01 ml/kg/min grei¢iu per pirmas

30 minuéiy. Zr. 4.4 skyriy. Pasirei$kus nepageidaujamai reakcijai, turi baiti sumaZintas lainimo greitis
arba nutraukta infuzija. Jei gerai toleruojamas, per kitas 30 minuciy padidinti greitj iki 0,02 ml/kg/min.
Jei infuzija ir vél toleruojama gerai, per trecigsias 30 minuc¢iy padidinti greitj iki 0,04 ml/kg/min. Jeigu
pacientas gerai toleruoja infuzija, skyrimo greitis gali biiti laipsniskai didinamas po 0,02 ml/kg/min

30 minuciy intervalais iki didziausio 0,08 ml/kg/min greicio.

Yra duomeny, kad nepageidaujamy reakcijy i i.v.Ig daznis didéja priklausomai nuo infuzijos greicio.
Infuzijos pradzioje turi biti atlickamos 1étai. Jeigu nepasireiskia jokiy nepageidaujamy reakcijy, kity
infuzijy greitis gali buti palaipsniui didinamas iki maksimalaus greicio. Pacientams, patiriantiems
nepageidaujamas reakcijas, atliekant kitas infuzijas, rekomenduojama sumazinti infuzijy greitj ir
apriboti jj iki maksimalaus 0,04 ml/kg/min grei¢io arba skirti 5 % koncentracijos i.v.Ig (zr. 4.4 skyriy).

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai medziagai (zmogaus imunoglobulinams) arba bet kuriai pagalbinei
medziagai (zr. 4.4 ir 6.1 skyrius).

Paveldimas fruktozés netoleravimas (zr. 4.4 skyriy).

Kudikiams ir maziems vaikams (0-2 mety) paveldimas fruktozés netoleravimas (PFN) gali buti dar
nediagnozuotas ir mirtinas, tod¢l jiems §io vaistinio preparato skirti negalima.

Pacientams, kuriems yra selektyvus IgA trikumas, kuriems atsirado antikiiny prie$ IgA,

vartojant vaistinj preparatg, kurio sudétyje yra IgA, gali pasireiksti anafilaksija.

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés
Sorbitolis

Pacientams, kuriems yra igimtas fruktozés netoleravimas (IFN), §io vaistinio preparato vartoti
negalima, nebent tai biity neabejotinai batina.

Kiudikiams ir maZiems vaikams (jaunesniems kaip 2 mety) jgimtas fruktozés netoleravimas
(IFN) dar gali buti nediagnozuotas. Vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra sorbitolio ar

20




fruktozés, vartojimas j veng gali biiti grésmingas gyvybei ir yra draudZiamas $io amzZiaus
populiacijai, nebent yra viska nusverianti klinikiné batinybé ir néra kito pasirinkimo.

Pries skiriant Sio vaistinio preparato, biitina suZinoti iSsamia kiekvieno paciento anamneze dél
IFN.

Atsekamumas
Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiSkiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinima ir serijos numerj.

Atsargumo priemonés

Galimy komplikacijy daznai galima iSvengti jsitikinus, kad pacientai:

- néra jautriis zmogaus normaliajam imunoglobulinui, pradZzioje skiriant preparatg létai, (esant
pradiniam 0,01 ml/kg/min greiciui)

- yra atidziai stebimi dél bet kokiy simptomy, pasireiskian¢iy infuzijos metu, ypac pacientai,
kuriems pirmg kartg skirtas zmogaus normalusis imunoglobulinas, pacientai, kurie pries tai
vartojo alternatyvy i.v.Ig preparatg, arba esant ilgam intervalui po paskutiniosios infuzijos,
siekiant pastebéti galimus nepageidaujamus reiskinius ir uztikrinti, kad prireikus galima bty
nedelsiant suteikti biitingja medicinos pagalba, Siuos pacientus kontroliuojamoje medicinos
jstaigoje reikia stebéti pirmosios infuzijos metu bei valanda po jos. Visi kiti pacientai turi buti
stebimi maziausiai 20 minuciy po preparato skyrimo.

Visiems pacientams, kuriems skiriami i.v.Ig, reikalinga:

- adekvati hidracija pries i.v.lg infuzijos pradzia;

- sekti §lapimo i$siskyrima;

- sekti kreatinino koncentracijg kraujo serume;

- vengti kilpiniy diuretiky vartojimo tuo paciu metu (zr 4.5).

Pasireiskus nepageidaujamai reakcijai, turi biiti sumazintas infuzijos greitis arba nutraukta infuzija.
Reikalingas gydymas priklauso nuo patirtos nepageidaujamos reakcijos pobudzio bei sunkumo.

Su infuzija susijusi reakcija

Tam tikros nepageidaujamos reakcijos (pvz., galvos skausmas, veido ir kaklo paraudimas, Saltkrétis,
mialgija, gargimas, tachikardija, apatinés nugaros dalies skausmas, pykinimas ir hipotenzija) gali bati
susijusios su infuzijos greiciu. Biitina atidziai stebéti rekomenduojamg infuzijos greitj, nurodyta

4.2 skyriuje. Visg infuzijos laikotarpj reikia atidZiai stebéti, ar pacientams neatsirado simptomy.

Nepageidaujamos reakcijos gali atsirasti dazniau:

- pacientams, kuriems pirma karta skiriamas Zzmogaus normalusis imunoglobulinas arba retais
atvejais, kai pakeiiamas zmogaus normaliojo imunoglobulino preparatas, arba jei buvo ilga
pertrauka nuo ankstesnés infuzijos;

- pacientams, sergantiems aktyvia infekcija arba 1étiniu uzdegimu.

Padidéjes jautrumas

Padidéjusio jautrumo reakcijos yra retos.

Anafilaksija gali pasireiksti pacientams:

- su neaptinkamais IgA, kuriems yra antikiiny pries IgA;

- kurie toleravo ankstesnj gydyma zmogaus normaliuoju imunoglobulinu.

Soko atveju turi biiti taikomas standartinis medicininis Soko gydymas.

Tromboembolija

Yra klinikiniy duomeny, kad yra rySys tarp i.v.Ig vartojimo ir trombemboliniy reiskiniy, tokiy kaip
miokardo infarktas, cerebrovaskulinis jvykis (jskaitant insultg), plau¢iy embolija ir giliyjy veny
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trombozé; tai gali saglygoti dél per didelio imunoglobulino antpliidZio padidéjes kraujo klampumas
pacientams, esantiems rizikos grupéje. Reikia imtis atsargumo priemoniy skiriant ir laSinant i.v.Ig
nutukusiems pacientams ir pacientams, turintiems trombozes rizikos veiksniy, tokiy kaip vyresnis
amzius, hipertenzija, cukrinis diabetas ir buvusios kraujagysliy ligos ar trombozés epizodai,
pacientams su jgytais ar jgimtais trombofiliniais sutrikimais, pacientams, kurie yra imobilizuoti ilgesnj
laika, pacientams, kuriems yra ryski hipovolemija, pacientams, sergantiems ligomis, dél kuriy padidéja
kraujo klampumas.

Pacientams, kuriems yra trombemboliniy nepageidaujamy reakcijy rizika, i.v.Ig turi biti skiriami
minimaliu infuzijos greiciu bei adekvaciomis dozémis.

Uminis inksty nepakankamumas

Yra gauta prane$imy apie pacienty, gydyty i.v.Ig terapija, iiminj inksty nepakankamuma. Daugeliu
atvejy buvo nustatyti rizikos veiksniai, tokie kaip esantis inksty nepakankamumas, cukrinis diabetas,
hipovolemija, vir§svoris, kartu vartoti nefrotoksiniai vaistiniai preparatai arba didesnis nei 65 mety
amzius.

Pries i.v.Ig infuzija turi buti jvertinami inksty parametrai, ypac¢ pacientams, kuriems gali biiti
padidéjusi iiminio inksty nepakankamumo rizika, taip pat tinkamais intervalais. Pacientams, kuriems
yra iminio inksty nepakankamumo rizika, i.v.Ig turi buti skiriami maziausiu infuzijos greiciu ir
maziausia naudinga doze. Esant inksty nepakankamumui, reikéty apsvarstyti, ar nenutraukti i.v.Ig
vartojimo.

Nors pranesimai apie inksty funkcijos sutrikimg ir iminj inksty nepakankamuma buvo susieti su
daugelio licencijuoty i.v.Ig preparaty, kuriy sudétyje yra jvairiy pagalbiniy medziagy, tokiy kaip
sacharozé, gliukozé ir maltozé, vartojimu, didZiausia prane$imy dalis buvo susieta su tais preparatais,
kuriy sudétyje yra stabilizatoriaus funkcijg atlieckan¢ios sacharozés. Pacientams, priklausantiems
rizikos grupei, galima skirti i.v.Ig preparatus, kuriuose néra tokiy priedy. Flebogamma DIF sudétyje
néra sacharozés, maltozés ar gliukozés.

Aseptinio meningito sindromas (AMS)

Buvo pranesta apie AMS, kuris siejamas su gydymu i.v.Ig. Sindromas paprastai prasideda per
laikotarpj nuo keleto valandy iki 2 dieny pradéjus taikyti gydyma i.v.Ig. Atlikus nugaros smegeny
skysc¢io (likvoro) tyrimus daznai diagnozuojama pleocitozé: iki keleto tiikstanciy lasteliy (daugiausia
granulocity) viename mm? ir iki keleto $imty mg/dl padidéjusios baltymy koncentracijos. AMS
galimas daZniau, kai naudojama didele i.v.Ig doze (2 g/kg).

Pacientams, kuriems yra tokiy pozymiy ir simptomy, reikia atlikti iSsamy neurologinj tyrima, jskaitant
likvoro tyrimus, kad biity atmestos kitos meningito priezastys.

Nutraukus gydyma i.v.Ig, AMS simptomai be pasekmiy iSnyko per keleta dieny.

Hemoliziné anemija

i.v.Ig preparatuose gali biiti kraujo grupés antikiny, kurie gali veikti kaip hemolizinai ir gali in vivo
skatinti raudonyjy kraujo lasteliy pasidengima imunoglobulinais, kas saglygoja tiesioging teigiamg
antiglobuliny reakcija (Kumbso meéginys) ir, retai, hemoliz¢. Hemoliziné anemija gali i$sivystyti po
1.v.Ig terapijos dél sustipréjusio eritrocity irimo. i.v.Ig recipientai turi buiti sekami dél klinikiniy
hemolizés pozymiy ir simptomy (zr. 4.8 skyriy).

Neutropenija / leukopenija

Po gydymo i.v.Ig buvo pastebétas trumpalaikis neutrofily skaiCiaus sumazéjimas ir (arba)
neutropenijos epizodai, kartais sunkiis. Tai paprastai pasireiskia per kelias valandas ar dienas po i.v.Ig
vartojimo ir savaime praeina per 7-14 dieny.
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Su transfuzija susijes iminis plauéiy pazeidimas (TSUPP)

Pacientams, gydomiems i.v.Ig, kai kuriais atvejais nustatyta iiminé nekardiogeniné plauciy edema [su
transfuzija susijes iminis plauciy pazeidimas (TSUPP)]. TSUPP pasizymi sunkia hipoksija, dispnéja,
tachipnéja, cianoze, kar§¢iavimu ir hipotenzija. TSUPP simptomai paprastai atsiranda transfuzijos
metu arba per 6 valandas po transfuzijos, daznai per 1-2 valandas. Todél i.v.Ig vartojancius pacientus
reikia stebéti, ar nepasireiskia nepageidaujamy plauciy reakcijy, ir, jei pasireiske, reikia nedelsiant
nutraukti i.v.Ig infuzija. TSUPP yra potencialiai gyvybei pavojinga biikl¢, reikalaujanti skubaus
gydymo intensyviosios terapijos skyriuje.

Poveikis serologiniams tyrimams

Skyrus imunoglobuliny, gali biiti stebimas laikinas jvairiy pasyviai j paciento krauja perkelty antiktiny
kiekio padidéjimas, dél ko galimi klaidingai teigiami serologiniy tyrimy rezultatai.

Pasyvus antikiiny perdavimas eritrocity antigenams, pvz., A, B, D, gali trukdyti atlikti kai kuriuos
serologinius raudonyjy kraujo kiineliy antikiiny tyrimus, pvz., tiesioginius antiglobulino tyrimus

(DAT, tiesioginius Kumbso tyrimus).

Perduodami veiksniai

Norint i8vengti infekceijy, kurios gali kilti vartojant vaistinius preparatus, paruostus i§ Zzmogaus kraujo
ar kraujo plazmos, imamasi standartiniy apsaugos priemoniy: parenkami tinkami donorai, tikrinama,
ar dovanotame kraujyje ir plazmoje néra tam tikry infekcijos Zymeny, taip pat gamybos metu
padaromi nekenksmingi arba pasalinami virusai. Nepaisant to, vartojant i§ zmogaus kraujo ar plazmos
paruostus vaistinius preparatus, negalima visiskai i§vengti tikimybés, kad bus perduota infekuojanti
medziaga. Taip pat yra tikimybe, kad bus perduoti neZinomi ar nauji virusai bei kiti patogenai.

Minétos priemones laikomos veiksmingomis nuo tokiy apvalkalg turin¢iy virusy, kaip Zmogaus
imunodeficito virusas (ZIV), hepatito B virusas (HBV) ir hepatito C virusas (HCV), ir apvalkalo
neturintys hepatito A ir parvoviruso B19 virusai.

Kliniking patirtis rodo, kad kartu su imunoglobulinu hepatito A virusas ir parvovirusas B19
neperduodamas, be to, manoma, kad preparatuose esantys antikiinai turi didelg jtaka apsisaugant nuo
virusy.

Primygtinai rekomenduojama kiekvieng kartg pacientui skiriant Flebogamma DIF uzraSyti pavadinima
ir preparato serijos numerj, kad prireikus buty galima nustatyti sgsajg tarp paciento ir preparato serijos
numerio.

Natrio kiekis

Sio vaistinio preparato 100 ml yra maziau kaip 7,35 mg natrio, tai atitinka 0,37 % didZiausios PSO
rekomenduojamos paros normos suaugusiesiems, kuri yra 2 g natrio.

Vaistinio preparato poregistracinis saugumo tyrimas

Atliekant vaistinio preparato poregistracinj saugumo tyrima, skiriant Flebogamma DIF 100 mg/ml
nustatytas didesnis infuzijy, susijusiy su potencialiai susijusiais nepageidaujamais reiskiniais, daznis
nei skiriant Flebogamma DIF 50 mg/ml (zr. 5.1 skyriy).

Vaiky populiacija
Skiriant Flebogamma DIF pacientams vaikams, rekomenduojama stebéti pagrindinius paciento
organizmo gyvybiniy funkcijy rodiklius.
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4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir Kitokia saveika

Susilpnintos gyvy virusuy vakcinos

Vartojant imunoglobuling nuo maziausiai 6 savaiciy iki 3 meénesiy gali sumazeéti susilpninty gyvy
virusy vakciny, pvz., tymy, raudonukés, kiaulytés ir véjaraupiy, veiksmingumas. Nuo §io vaistinio
preparato skyrimo iki vakcinavimo gyvomis susilpnintomis virusy vakcinomis turi praeiti 3 ménesiai.
Tymy atveju Sis susilpnéjimo laikotarpis gali uztrukti iki 1 mety. Todél pacientams, paskiepytiems
vakcina nuo tymy, reikia atlikti antikiiny tyrima.

Kilpiniai diuretikai
Vengti kilpiniy diuretiky vartojimo tuo pac¢iu metu.

Vaiky populiacija

Tikétina, kad vaiky populiacijai gali pasireiksti tos pacios sgveikos, kaip ir suaugusiesiems.
4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Néstumas

todél néscioms moterims jo turi buti skiriama labai atsargiai. i.v.Ig preparatai pereina per placenta,
ypac treciojo trimestro metu.

Kliniking patirtis vartojant imunoglobuling rodo, kad kenksmingas poveikis néstumo eigai, vaisiui ir
naujagimiui néra tikétinas.

~

Zindymas

laikotarpiu, todél zindyvéms jo turi biiti skiriama labai atsargiai. Imunoglobulinai i$siskiria j motinos
piena. Neigiamo poveikio zindomiems naujagimiams/kiidikiams nesitikima.

Vaisingumas

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus gali veikti tam tikros nepageidaujamos reakcijos, pvz.,
svaigulys, susijusios su Flebogamma DIF. Pacientai, patiriantys nepageidaujamas reakcijas gydymo
metu, prie$ vairuodami arba valdydami mechanizmus turi palaukti, kol jos praeis.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Nepageidaujamos reakcijos, kurias sukelia Zzmogaus normalieji imunoglobulinai (mazéjancio daznio
tvarka) (taip pat zr. 4.4 skyriy):

o Saltkretis, galvos skausmas, svaigulys, kar§¢iavimas, vémimas, alerginés reakcijos, pykinimas,
artralgija, zemas kraujospiidis ir vidutinio stiprumo juosmens skausmas;

o griztamos hemolizinés reakcijos; ypac jei pacienty kraujo grupé yra A, B, arba AB, ir (retai)
hemoliziné anemija, kuriai gydyti gali prireikti transfuzijos;

. (retai) staigus kraujosptidzio kritimas ir, pavieniais atvejais, anafilaksinis Sokas, net jei ankséiau
vartojant vaistinj preparatg nebuvo pastebétas padidéje¢s paciento jautrumas;

. (retai) trumpalaikés odos reakcijos (iskaitant odos raudonaja vilklige — daznis neZinomas);
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o (labai retai) tromboembolijos reakcijos, tokios kaip miokardo infarktas, insultas, plauciy
embolija, giliyjy veny trombozé;

o griztamo aseptinio meningito atvejai;
o padidéjusio kreatinino kiekio serume atvejai ir (arba) timinis inksty nepakankamumas;
o su transfuzija susijusio Giminio plauciy pazeidimo (TSUPP) atvejai.

Informacijg apie sauguma, susijusj su perduodamais veiksniais, zr. 4.4 skyriuje.

Nepageidaujamy reakcijy saraSas lenteléje
Buvo pastebéta, kad padidéjes nepageidaujamy reakcijy daznis klinikiniy tyrimy metu, tikétinai susijgs
su padidéjusiu infuzijy greiciu (zr. 4.2 skyriy).

Toliau pateikta lentelé yra sudaryta pagal MedDRA organy sistemy klasifikacijg (OSK ir
tinkamiausius terminus).

Dazniai buvo nustatyti naudojantis Siais kriterijais:

- labai daznas (>1/10)

- daznas (nuo >1/100 iki <1/10)

- nedaznas (nuo >1/1 000 iki <1/100)

- retas (nuo >1/10 000 iki <1/1 000)

- labai retas (<1/10 000)

- daznis nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis)

Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateiktos mazéjancio sunkumo tvarka.
Klinikiniy tyrimy ir poregistraciniy saugumo tyrimy, kuriuose dalyvavo i$ viso 160 pacienty,

kuriems buvo skiriama Flebogamma DIF 100 mg/ml (i§ viso 915 infuzijy), saugumo duomeny
bazés Saltinis

MedDRA organu sistemy Nepageidaujama reakcija ‘l/)i:i::; DazZnis vienai
klasé (OSK) . . infuzijai
pacientui
Aseptinis meningitas NedaZnas NedaZnas
Infekcijos ir infestacijos Slapimo taky infekcija Nedaznas Nedaznas
Gripas Nedaznas Nedaznas
Kraujo ir limfinés sistemos Bicitopenija NedaZnas Nedaznas
sutrikimai Leukopenija Nedaznas NedaZnas
Imuningés sistemos sutrikimai | Padidéjes jautrumas Daznas Nedaznas
Metg l?ollgmo ir mitybos Sumazéjes apetitas Nedaznas Nedaznas
sutrikimai
Psichikos sutrikimai Nemiga Neda%nas Neda%nas
Neramumas Nedaznas Nedaznas
Sinkopé Nedaznas Nedaznas
Radikulopatija Nedaznas NedaZnas
Nervy sistemos sutrikimai Galvos skausmas Labai daznas Labai daznas
Tremoras DaZznas Nedaznas
Svaigulys Daznas Nedaznas
Makulopatija Nedaznas Nedaznas
. o NerySkus matymas NedaZnas Nedaznas
Akiy sutrikimai Konjunktyvitas Nedaznas Nedaznas
Sviesos baimé DazZnas Nedaznas
Ausy ir labirinty sutrikimai GalYos svaigimas Daznas Nedaznas
Ausies skausmas NedaZnas Nedaznas
Sirdies sutrikimai Ciangzé _ NedaZnas Nedaznas
Tachikardija Daznas Daznas
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Daznis

MedDRA organuy sistemy . . . . Daznis vienai
klasé (OSK) Nepageidaujama reakcija vienam infuzijai
pacientui
Trombozé Nedaznas Nedaznas
Limfoedema Nedaznas Nedaznas
Hipertenzija Daznas NedaZnas
Kraujagysliy sutrikimai Diastglipé h ipertenzij a Dainevas Neda%nas
Sistoliné hipertenzija Nedaznas Nedaznas
Hipotenzija DaZnas Daznas
Hematoma Nedaznas Nedaznas
Veido ir kaklo paraudimas Nedaznas Nedaznas
Dispnéja Nedaznas Nedaznas
Kraujavimas i$ nosies Nedaznas Nedaznas
Kvépavimo sistemos, kriitinés | Sinusy skausmas Nedaznas NedaZnas
lastos ir tarpuplaucio Virsutiniy kvépavimo taky kosulio . y
s?ltrikimairp P sindromal; ’ ! Nedaznas NedaZnas
Nosies uzgulimas NedazZnas NedaZnas
Gargimas Daznas Nedaznas
Viduriavimas Daznas Nedaznas
Hematemezé NedaZznas NedaZznas
Vémimas DaZznas Daznas
VirSutinés pilvo dalies skausmas | DaZznas Nedaznas
Virskinimo trakto sutrikimai P%IVO skausmas DaZnas NedaZnas
Pilvo diskomfortas NedaZnas NedaZnas
Pilvo piitimas Nedaznas Nedaznas
Pykinimas Labai daznas Daznas
Dujy kaupimasis Daznas Nedaznas
Burnos dziiivimas Nedaznas Nedaznas
Ekchimozé NedaZnas NedaZnas
Purpura NedaZnas NedaZnas
Niezéjimas Daznas Nedaznas
. .. .. Bérimas Daznas Nedaznas
Odos ir poodinio audinio - . 2
sutrikimai Eritema . Neda%nas Neda%nas
Delny eritema Nedaznas Nedaznas
Akné NedaZnas NedaZnas
Hiperhidrozé Nedaznas Nedaznas
Alopecija Nedaznas Nedaznas
Artralgija NedaZnas NedaZnas
Mialgija DaZnas Daznas
Nugaros skausmas DaZnas Daznas
. Kaklo skausmas Daznas Nedaznas
Skeleto, raumeny ir — v v
jungiamojo audinio sutrikimai Skausmgs galinése : Daznevls Neda%nas
Skeleto ir raumeny diskomfortas | Nedaznas Nedaznas
Galuniy diskomfortas DaZnas NedaZznas
Raumeny spazmai Daznas Nedaznas
Isitempe raumenys Daznas NedaZnas
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Daznis

MedDRA organy sistemuy Nepageidaujama reakeija vienam Daznis vienai
klasé (OSK) . . infuzijai
pacientui

| gripa panaSus susirgimas Nedaznas Nedaznas
Karsciavimas Labai daZnas DaZznas
Skausmas kriitingje DaZnas NedaZnas
Diskomfortas kriitinéje Daznas Nedaznas
Periferiné edema DaZnas Nedaznas
Saltkrétis DaZnas Daznas
Sustingimas Labai daznas Daznas

Bendrieji sutrikimai ir Negalavimas Daznas NedaZnas

vartojimo vietos pazeidimai | Salgio pojitis DaZznas Nedaznas
Nuovargis DaZnas Nedaznas
Pablogéjusi bendra fiziné sveikata | Nedaznas NedaZnas
Skausmas DazZnas Nedaznas
Nerimas Nedaznas Nedaznas
Infuzijos vietos reakcija Daznas Nedaznas
Eritema infuzijos vietoje Nedaznas Nedaznas
Skausmas infuzijos vietoje NedazZnas NedaZnas
Sumazgj ust -hemogloblno Nedaznas Nedaznas
koncentracija
Pakilusi kiino temperatiira Daznas DaZnas
Pashc_lejf;s Sirdies susitraukimy Danas Nedaznas
daznis

. Padidéjes kraujosptidis Daznas Nedaznas

Tyrimai PSS SUUCTIN —— ¥ ¥
Padidéjes sistolinis kraujospiidis | DaZznas Nedaznas
Sufne_lzejegs Sirdies susitraukimy Nedaznas Nedaznas
daznis
Sumaz¢jes diastolinis kraujospiidis | Daznas NedaZnas
Sumazéjes sistolinis kraujospiidis | Nedaznas Nedaznas
Padidéjes retikulocity skaicius Nedaznas Nedaznas

Suzalojimai, apsinuodijimai ir | Kontiizija Daznas Nedaznas

procediiry komplikacijos Su infuzija susijusi reakcija Nedaznas Nedaznas

Atrinkty nepageidaujamuy reakcijy apraSymas

Po vaistinio preparato pateikimo j rinka dazniausiai nustatytos nepageidaujamos reakcijos, vartojant
abi koncentracijas, buvo kriitinés skausmas, paraudimas, padidéjes ir sumazéjes kraujospudis,
negalavimas, dispnéja, pykinimas, vémimas, karS¢iavimas, nugaros skausmas, galvos skausmas ir

Saltkrétis.

Vaiky populiacija

Buvo vertinami 4 vaiky (< 17 mety amziaus), kurie buvo jtraukti j PID tyrimg ir 13 vaiky (3—16 mety
amziaus), jtraukty j ITP tyrimg, saugumo rezultatai. Nustatyta, kad galvos skausmo, $altkrécio,
kars¢iavimo, pykinimo, vémimo, hipotenzijos, padidéjusio Sirdies susitraukimy daznio ir nugaros
skausmo atvejy dalis vaikams buvo didesné nei suaugusiesiems. Cianoz¢ nustatyta vienam vaikui,
suaugusiesiems nenustatyta. Pagrindiniy organizmo gyvybiniy funkcijy rodikliy jvertinimas atliekant
vaiky populiacijos klinikinius tyrimus kliniskai reik§mingy poky¢iy neparodé.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziliros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta

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

4.9 Perdozavimas
Perdozavimas gali lemti skysciy pertekliy ir padidéjusj klampuma, ypac pacientams, priklausantiems
rizikos grupéms, jskaitant kiidikius, senyvus pacientus arba pacientus, kuriy Sirdies arba inksty

funkcija sutrikusi (zr. 4.4 skyriy).

Vaiky populiacija

Duomeny apie Flebogamma DIF perdozavima vaikams nenustatyta. Taciau, kaip ir suaugusiesiems,
perdozavimas gali sukelti skys¢iy kaupimasi, padidéjusi klampumga, kaip ir vartojant bet kurj kit
imunoglobulino preparatg j vena.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1. Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — imuniniai serumai ir imunoglobulinai: Zmogaus normalieji imunoglobulinai,
skirti leisti j kraujagysle, ATC kodas — JO6BAO2.

Didziausia zmogaus normaliojo imunoglobulino dalj sudaro imunoglobulinas G (IgG), turintis platy
spektra antikiiny pries infekcijy sukéléjus.

Zmogaus normaliajame imunoglobuline yra IgG antikiiny, kurie egzistuoja normalioje populiacijoje.
Jis dazniausiai ruoSiamas i§ ne maziau kaip 1000 donory sukauptos plazmos. Imunoglobulino G
poklasiai jame pasiskirste panasiomis proporcijomis kaip ir natiralioje Zzmogaus plazmoje.

Tinkamos Zmogaus normaliojo imunoglobulino dozés gali atstatyti nenormaliai maza

imunoglobulino G kiekj i normaly.

Esant indikacijoms, kitokioms nei pakei¢iamoji terapija, veikimo pobtdis néra gerai iSaiskintas, taciau
jam priklauso imunomoduliacinis poveikis.

terapijai pacientams su pirminiu imunodeficitu (suaugusiesiems ir vyresniems nei 6 mety vaikams),
dviejuose jis buvo skirtas imunomoduliacijai suaugusiems pacientams su imunine trombocitopenine
purpura (viename jis buvo skirtas suaugusiems pacientams, kitame — suaugusiesiems ir vaikams nuo 3
iki 16 mety).

Atliekant vaistinio preparato saugumo po registracijos tyrima, kuriame dalyvavo 66 pacientai, skiriant
Flebogamma DIF 100 mg/ml nustatytas didesnis (18,46 %, n = 24 i§ 130) infuzijy, susijusiy su
potencialiai susijusiais nepageidaujamais reiskiniais, daznis nei skiriant Flebogamma DIF 50 mg/ml
(2,22 %, n =3 1§ 135). Taciau vienam tiriamajam, gydomam Flebogamma DIF 100 mg/ml, nustatyti
lengvi galvos skausmo epizodai visy infuzijy metu ir dar vienam pacientui nustatyti 2 kar§¢iavimo
epizodai 2 infuzijy metu. Reikéty laikyti, kad $ie 2 tiriamieji prisidéjo prie didesnio infuzijy, kuriy
metu pasireiské reakcijos, daznio $ioje grupéje. Kity tiriamyjy, kuriems daugiau kaip 1 infuzijos metu
nustatyta nepageidaujamy reakcijy, abiejose grupése nebuvo.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija
Zmogaus normalusis imunoglobulinas greitai ir visu kiekiu patenka j gavéjo kraujotaka susvirkstus jj i

vena.
Pasiskirstymas

Jis gana greitai paskirstomas po plazma ir nekraujagyslinius skyscius; mazdaug po 3—-5 pary
pasiekiama pusiausvyra tarp kraujagysliniy ir nekraujagysliniy daliy.
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Eliminacija
Flebogamma DIF 100 mg/ml pusinis eliminacijos laikas yra 34—37 pary. Sis pusinis eliminacijos
laikas gali svyruoti tarp pacienty, ypa¢ esant pirminiam imunodeficitui.

IgG ir IgG kompleksai suyra retikuloendotelinés sistemos lastelése.

Vaiky populiacija

Jokiy farmakokinetiniy savybiy skirtumy vaikams nesitikima.

Tymy profilaktika iki ar po ekspozicijos (Zr. nuorodas)

Klinikiniy tyrimy jautriems pacientams, susijusiy su Tymy profilaktika iki ar po ekspozicijos, neatlikta.

Flebogamma DIF 100 mg/ml atitinka maZziausig antikiny pries§ tymus stiprumo specifikacijy ribine

verte 0,36 x Vaistiniy preparaty vertinimo ir tyrimo centro (angl. Center for Biologics Evaluation and

Research, CBER) standarta. Dozavimas paremtas farmakokinetikos skaiciavimais, kuriuose

atsizvelgiama j kiino svorj, kraujo tiirj ir imunoglobuliny pusinj eliminacijos laika. Siais skai¢iavimais

numatomas:

] titras serume po 13,5 dienos =270 mTV/ml (dozé: 0,4 g/kg) Taip uztikrinama saugumo riba,
daugiau kaip du kartus vir$ijanti PSO 120 mTV/ml apsaugin; titra;

. titras serume po 22 dieny (t1/2) = 180 mTV/ml (dozé: 0,4 g/kg);

. titras serume po 22 dieny (t1/2) = 238,5 mTV/ml (dozé: 0,53 g/kg — profilaktika iki
ekspozicijos).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Vienkartinés dozés toksinio poveikio tyrimai buvo atlikti ziurkéms ir peléms. Mirtingumo nebuvimas
ikiklinikiniuose tyrimuose, atliktuose su Flebogamma DIF, skiriant dozes iki 2500 mg/kg, bei jokiy
patvirtinty svarbiy nepageidaujamy reakcijy, paveikian¢iy kvépavimo, kraujotakos ir centring nervy
sistemas, nebuvimas gydytiems gyviinams rodo Flebogamma DIF sauguma.

Kartotiniy doziy toksinio poveikio ir toksinio poveikio vaisiui tyrimai yra nejgyvendinami dél
antik@iny indukcijos bei jy sgveikos. Preparato poveikis naujagimio imuninei sistemai nebuvo tirtas.
6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

D-sorbitolis
Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, tod¢l Sio vaistinio preparato maisyti su kitais vaistiniais preparatais ar
kitais i.v.Ig preparatais negalima.

6.3 Tinkamumo laikas
2 metai.
6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Negalima uzsaldyti.
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6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

50 ml, 100 ml arba 200 ml tirpalo flakone (II tipo stiklas) su kamsciu (chlorobutilo guma).
Pakuotés dydis: 1 flakonas

Gali biti tieckiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Prie§ vartojima preparatui reikia leisti susilti iki kambario temperatiiros (ne daugiau nei 30 °C
temperatiiros).

Tirpalas turi biiti skaidrus ar Siek tiek opalescuojantis ir bespalvis arba gelsvas. Negalima naudoti
neskaidriy ar su nuosédomis tirpaly.

Nesuvartotgvaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS
Instituto Grifols, S.A.

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

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/07/404/006-008

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2007 m. rugpjicio 23 d.

Paskutinio perregistravimo data 2017 m. balandzio 24 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA
MMMM m. {ménesio} mén. DD d.

I$sami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS

BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR GAMINTOJAS,
ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojo pavadinimas ir adresas

Instituto Grifols, S.A.
Poligono Levante

Can Guasc, 2,

E-08150 Parets del Valles
Barcelona, Ispanija

Gamintojo, atsakingo uz serijy iSleidima, pavadinimas ir adresas

Instituto Grifols, S.A.
Poligono Levante

Can Guasc, 2

E-08150 Parets del Valles
Barcelona, Ispanija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

o Oficialus serijy iSleidimas

Pagal direktyvos 2001/83/EB 114 straipsnio reikalavimus oficialiai serijas i$leis valstybiné arba tam
skirta laboratorija.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sgrase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai,
e kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapg.

Jei sutampa PASP ir atnaujinto RVP teikimo datos, jie gali biiti pateikiami kartu.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE (0,5 g)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Flebogamma DIF 50 mg/ml infuzinis tirpalas
Zmogaus normalusis imunoglobulinas (i.v.Ig)

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Viename ml yra 50 mg Zmogaus normaliojo imunoglobulino (i.v.1g), i§ kurio maziausiai 97 % yra
IgG.

0,5g/10ml

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

D-sorbitolis, injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Infuzinis tirpalas.

1 flakonas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti j vena.

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka 1ki

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperatiiroje. Negalima uzSaldyti.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKTA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/07/404/001

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE (2,5g,5 g, 10 gir 20 g)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Flebogamma DIF 50 mg/ml infuzinis tirpalas
Zmogaus normalusis imunoglobulinas (i.v.Ig)

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Viename ml yra 50 mg Zmogaus normaliojo imunoglobulino (i.v.1g), i§ kurio maziausiai 97 % yra
IgG.

Didziausias IgA kiekis sudétyje yra 50 mikrogramy/ml.

2,5g/50ml

5g/100 ml

10 g /200 ml

20 g /400 ml

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

D-sorbitolis, injekcinis vanduo. Daugiau informacijos zitirékite pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Infuzinis tirpalas.

1 flakonas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti j veng

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperatiroje. Negalima uzsaldyti.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

FLAKONO ETIKETE (5 g, 10 g ir 20 g)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Flebogamma DIF 50 mg/ml infuzinis tirpalas
Zmogaus normalusis imunoglobulinas (i.v.Ig)

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Viename ml yra 50 mg Zmogaus normaliojo imunoglobulino (i.v.1g), i§ kurio maziausiai 97 % yra
IgG.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

D-sorbitolis, injekcinis vanduo

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Infuzinis tirpalas

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

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti j veng
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Norédami pakabinti, patraukite ¢ia

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperatiiroje. Negalima uzSaldyti.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

| 12.  REGISTRACLIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

‘ 13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE (0,5 g ir 2,5 g)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Flebogamma DIF 50 mg/ml infuzinis tirpalas
Zmogaus normalusis imunoglobulinas (i.v.Ig)
Leisti j veng

2. VARTOJIMO METODAS

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

0,5¢/10ml
2,5¢/50ml

6. KITA

Norédami pakabinti, patraukite cia
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE (5 g, 10 g ir 20 g)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Flebogamma DIF 100 mg/ml infuzinis tirpalas
Zmogaus normalusis imunoglobulinas (i.v.Ig)

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Viename ml yra 100 mg zmogaus normaliojo imunoglobulino (i.v.Ig), i§ kurio maZiausiai 97 % yra
IgG.

Didziausias IgA kiekis sudétyje yra 100 mikrogramy/ml.

5g/50ml

10 g/ 100 ml

20 g /200 ml

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

D-sorbitolis, injekcinis vanduo. Daugiau informacijos zitirékite pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Infuzinis tirpalas

1 flakonas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti j vena.

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperatiiroje. Negalima uzsaldyti.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

FLAKONO ETIKETE (5 g)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Flebogamma DIF 100 mg/ml infuzinis tirpalas
Zmogaus normalusis imunoglobulinas (i.v.Ig)

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Infuzinis tirpalas

5g/50ml

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Norédami pakabinti, patraukite cia
Leisti j veng

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel].

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS
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| 12.

REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

| 13.

SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.

PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.

VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.

INFORMACIJA BRAILIO RASTU

| 17.

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

| 18.

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

FLAKONO ETIKETE (10 g ir 20 g)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Flebogamma DIF 100 mg/ml infuzinis tirpalas
Zmogaus normalusis imunoglobulinas (i.v.Ig)

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Viename ml yra 100 mg zmogaus normaliojo imunoglobulino (i.v.Ig), i§ kurio maziausiai 97 % yra
IgG.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

D-sorbitolis, injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Infuzinis tirpalas

10 g / 100 ml
20 g /200 ml

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Norédami pakabinti, patraukite cia
Leisti j veng

Prie§ vartojimag perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka 1ki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje. Negalima uzsaldyti.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

‘ 12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Flebogamma DIF 50 mg/ml infuzinis tirpalas
Zmogaus normalusis imunoglobulinas (i.v.Ig)

AtidZiai perskaitykite visg §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeisSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkites j
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra Flebogamma DIF ir kam jis vartojamas

2. Kas zinotina prie§ vartojant Flebogamma DIF

3. Kaip vartoti Flebogamma DIF

4. Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti Flebogamma DIF

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra Flebogamma DIF ir kam jis vartojamas
Kas yra Flebogamma DIF

Flebogamma DIF sudétyje yra zmogaus normaliojo imunoglobulino, labai iSgryninto baltymo, iSskirto
i§ zmogaus kraujo plazmos (i donory kraujo). Sis vaistas priskiriamas vaistiniy preparaty, vadinamy
intraveniniais imunoglobulinais, grupei. Jie yra skiriami gydyti biikles, kai organizmo apsauginé
sistema pries ligas neveikia tinkamai.

Kam Flebogamma DIF vartojamas

Suaugusiyjy, vaiky ir paaugliy (2-18 mety), kurie turi nepakankamai antiktiny, gydymui (Flebogamma
DIF skiriamas pakaitinei terapijai). Yra dvi grupés:

. Pacientams, kuriems yra pirminiai imunodeficito sindromai (PID), esant jgimtai antikiiny stokai
(1 grupe)
. Pacientams, kuriems yra antriniai imunodeficito sindromai (AID), esant sunkioms ar

pasikartojan¢ioms infekcijoms, neveiksmingam antimikrobiniam gydymui ir patvirtintam
specifiniy antikiiny nepakankamumui (PSAN)* arba < 4 g/l IgG koncentracijai serume
(2 grupe).

*PSAN = nepasisekimas bent 2 kartus padidinti IgG antikiiny titrg vakcinuojant pneumokokiniy
polisacharidiniy ir polipeptidiniy antigeny vakcinomis.

Jautriy suaugusiyjy, vaiky ir paaugliy (2—18 mety), kuriems aktyvi vakcinacija nuo tymy draudZiama
arba nerekomenduojama.

Suaugusiesiems, vaikams ir paaugliams (2—18 mety), kuriems yra tam tikry autoimuniniy sutrikimy,
gydyti (imunomoduliacija). Yra penkios grupés:

o Pirminé imuniné trombocitopenija (ITP) yra biiklé, kai kraujotakoje labai stipriai sumazéja
trombocity kiekis. Trombocitai yra labai svarbi kre$éjimo proceso dalis ir jy kiekio sumazéjimas

gali sglygoti nepageidaujamus kraujavimus ir kraujosruvy susidarymus. Preparatas taip pat
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2.

naudojamas pacientams, turintiems didel¢ kraujavimo rizika, arba prie§ operacinj gydyma
koreguojant trombocity skaiciy.

Guillain Barré sindromas, kai imuniné sistema pazeidzia nervus ir sutrikdo jy tinkama veikla.

Kawasaki liga (Siuo atveju kartu su gydymu acetilsalicilo rugstimi), vaiky liga, kurios metu
praplatéja organizmo kraujagysleés (arterijos).

Létiné uzdegiminé demielinizuojanti poliradikuloneuropatija (LUDP), reta ir progresuojanti
liga, sukelianti galiiniy silpnuma, tirpima, skausmg ir nuovargj.

......

nesimetriska galtiniy silpnuma neprarandant jutimo.

Kas Zinotina pries vartojant Flebogamma DIF

Flebogamma DIF vartoti draudZiama

Jeigu yra alergija zZmogaus normaliajam imunoglobulinui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto
medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje).

Jeigu Jums nepakanka IgA tipo imunoglobulino kraujyje arba yra antikiing imunoglobulinui A.

Jeigu Jums yra fruktozés netoleravimas, ganétinai reta genetiné buklé, kuomet negaminamas
fruktozg skaldantis fermentas. Kiidikiams ir maziems vaikams (0-2 mety) paveldimas fruktozes
netoleravimas gali biiti dar nediagnozuotas ir mirtinas, todél jiems §io vaistinio preparato skirti
negalima (zr. $io skyriaus pabaigoje pateikiamus specialius jspéjimus dél pagalbiniy medziagy).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti Flebogamma DIF.

Tam tikras Salutinis poveikis gali atsirasti dazniau:

esant dideliam infuzijos greiciui

jei Jums skiriamas Flebogamma DIF pirma kartg arba anks¢iau vartojote alternatyvy Zzmogaus
normaliojo imunoglobulino (i.v.Ig) preparata, arba praéjo ilgas laiko tarpas po paskutinés
infuzijos (pvz., kelios savaités). Jiis biisite stebimas atidziai viena valanda po infuzijos, kad bty
nustatomas galimas Salutinis poveikis.

Alerginés reakcijos yra retos. Tai gali nutikti ypac tuomet, jeigu Jus turite nepakankamai IgA tipo
imunoglobuliny kraujyje arba yra antiktiny pries IgA.

Pacientai su rizikos faktoriais

Pasakykite gydytojui, jei turite kokig nors kitg biiklg ir (arba) susirgima, nes reikalinga kontrolé
pacientams, turintiems trombozés rizikos veiksniy (kraujo kresuliy susidarymas kraujyje). Ypatingai
svarbu, kad gydytojui pasakytuméte, jei:

sergate diabetu

Jums yra aukstas kraujospiidis

Jums yra buvusi kraujagysliy liga ar trombozé

turite antsvorj

sumazejes kraujo turis

sergate liga, kurios metu padidéjes kraujo klampumas
Jums yra daugiau nei 65 metai

50



Pacientai su inksty ligomis

Jei sergate inksty liga ir vartojate Flebogamma DIF pirma kartg, Jums gali bati sutrikusi inksty veikla.

Gydytojas apsvarstys Jisy rizikos veiksnius ir imsis priemoniy, pvz., sumazins infuzijos greitj arba
nutrauks gydyma.

Poveikis kraujo tyrimams

Po Flebogamma DIF vartojimo kai kuriy kraujo tyrimy (serologiniy tyrimy) rezultatai tam tikrg laika
gali biiti paveikti. Jei jums yra atliekamas kraujo tyrimas po Flebogamma DIF skyrimo, pasakykite
laborantui ar gydytojui, kad jums buvo skirtas §is vaistas.

Specialus saugumo jspéjimas

Jei vaistai gaminami i§ Zzmogaus kraujo ar plazmos, imamasi daugelio priemoniy pacientams apsaugoti
nuo infekcijy perdavimo:

e kraujo ar plazmos donorai parenkami riipestingai, jsitikinant, kad jie néra infekcijy nesiotojai,
e visi plazmos daviniai ir jy miSiniai tikrinami, ar juose néra virusy arba kity infekcijos sukeléjy,

e apdorojant krauja ir plazma, jtraukiami technologiniai procesai, kurie gali padaryti virusus
neaktyvius arba juos pasalinti.

Nepaisant to, vartojant i§ zmogaus kraujo ar plazmos paruostus vaistinius preparatus, negalima
visiskai iSvengti tikimybés, kad bus perduota infekuojanti medziaga. Taip pat yra tikimybé, kad bus
perduoti nezinomi ar nauji virusai bei kiti infekcijy sukéléjai.

Minétos priemonés laikomos veiksmingomis nuo tokiy apvalkalg turin¢iy virusy, kaip Zmogaus
imunodeficito viruso (ZIV), hepatito B ir hepatito C virusai, ir apvalkalo neturin¢iy virusy hepatito A

ir parvoviruso B19.

Imunoglobulinai nebuvo susij¢ su hepatitu A ar parvoviruso B19 infekcijomis, galimai dél to, kad
sudétyje taip pat yra antikiiny, kurie gali apsaugoti nuo $iy infekcijy.

Primygtinai rekomenduojama, kiekvieng kartg gavus Flebogamma DIF dozg, uzrasyti vaisto
pavadinimg ir serijos numerj (nurodytg ant etiketés ir dézutés po ,,Serija*), kad prireikus bty
iSlaikomi jrasai apie naudotg serija.

Vaikams ir paaugliams

Flebogamma DIF infuzijos metu turi biiti stebimi pagrindiniai organizmo gyvybiniy funkcijy rodikliai
(ktino temperatiira, kraujospiidis, $irdies susitraukimy daznis ir kvépavimo daznis).

Kiti vaistai ir Flebogamma DIF

® Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

e  Poveikis vakcinoms: Flebogamma DIF gali sumazinti tam tikry vakciny (susilpninty gyvy
virusiniy vakciny) veiksminguma. Skiepijant nuo raudonukés, kiaulytés ar véjaraupiy, nuo §io
vaisto vartojimo iki skiepijimo Siomis vakcinomis turi praeiti iki 3 ménesiy laikotarpis. Skiepijant
nuo tymy, turi praeiti iki 1 mety laikotarpis.

e  Gydymo Flebogamma DIF metu turite vengti kartu vartoti vaistus, kurie didina vandens

i8siskyrimg i$ organizmo (kilpinius diuretikus).
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Neéstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Gydymo metu pacientams gali pasireiksti reakcijy (pavyzdziui, galvos svaigimas arba pykinimas), tai
gali veikti gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus.

Flebogamma DIF sudétyje yra sorbitolio

Sorbitolis yra fruktozés Saltinis. Jeigu Jums (ar Jisy vaikui) yra retas genetinis sutrikimas —
paveldimas fruktozés netoleravimas (PFN), Jums (ar Jiisu vaikui) Sio vaisto vartoti negalima.
Pacientai, kuriems yra PFN, negali skaidyti fruktozés, o tai gali sukelti sunkiy nepageidaujamy
reakciju.

Pries vartojant §j vaista, pasakykite gydytojui, jeigu Jums (arba Jusy vaikui) yra PFN arba Jiisy
vaikas nebegali vartoti saldaus maisto ar gérimu, nes jj pykina, jis vemia arba pasireiSkia
nemaloniis pojuciai, tokie kaip pilvo piitimas, skrandZio spazmai arba viduriavimas.
Flebogamma DIF sudétyje yra natrio

Kiekvienuose §io vaisto 100 ml yra 7,35 mg natrio (valgomosios druskos sudedamosios dalies). Tai
atitinka 0,37 % didziausios rekomenduojamos natrio paros normos suaugusiesiems.

3. Kaip vartoti Flebogamma DIF

Flebogamma DIF yra skiriamas injekcija j vena (leidziamas | vena). Jus tai galite atlikti pats, jei esate
pilnai apmokytas ligoninés personalo arba sveikatos priezitiros specialisto. Jus turite atlikti infuzija
tiksliai taip, kaip jums buvo parodyta, kad i§vengtuméte mikroby patekimo. Niekada nesilasinkite jo,
jei esate vienas, visuomet turi biti $alia sveikatos priezitiros specialistas, turintis vaistinio preparato

ruo$imo, kateterizacijos, leidimo ir nepageidaujamy reakcijy stebéjimo patirties.

Jums skiriama doze priklausys nuo Jusy ligos ir kiino svorio, ir tai nustatys Jisy gydytojas (zitrékite
skyriuje ,,Instrukcijos sveikatos prieziiiros specialistams®, kuris yra §io pakuotés lapelio pabaigoje).

Infuzijos pradzioje Flebogamma DIF jums bus lasinamas létai (0,01-0,02 ml/kg/min). Priklausomai
nuo to kaip Jus jausités, Jusy gydytojas gali létai padidinti infuzijos greitj (iki 0,1 ml/kg/min).

Vartojimas vyresniems kaip 2 mety vaikams

Dozé parenkama pagal vaiky ligg ir kino svorj; laikoma, kad dozavimas vaikams nesiskiria nuo
dozavimo suaugusiesiems.

Ka daryti pavartojus per didele Flebogamma DIF doze?

Pavartojus per didele Flebogamma DIF dozg, Jusy organizme gali susikaupti per daug skysciy. Tai
ypaé gali nutikti, jeigu esate rizikos grupés pacientas, pvz., senyvas pacientas arba Jums yra Sirdies
arba inksty sutrikimy. Pasakykite gydytojui nedelsdami.

PamirSus pavartoti Flebogamma DIF

Pasakykite gydytojui ar vaistininkui nedelsdami ir vadovaukités jo/jos instrukcijomis.
Jums negalima skirti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze.
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Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4.

Galimas $alutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Retais ir pavieniais atvejais buvo registruotas toliau nurodytas imunoglobuliny preparaty Salutinis
poveikis. Nedelsdami kreipkités pagalbos | medikus, jei infuzijos metu ar po jos pasireiskia Sis
$alutinis poveikis:

Staigus kraujosptidzio kritimas, pavieniais atvejais anafilaksinis Sokas (kurio pozymiai, be kity,
yra bérimas, hipotonija, stiprus ir greitas Sirdies plakimas, §vokstimas, kosulys, ¢iaudulys ir
pasunkéjes kvépavimas), net jei anks¢iau vartojant preparata nebuvo pastebétas padidéjes
paciento jautrumas.

Praeinancio neinfekcinio meningito (kurio poZymiai yra galvos skausmas, $viesos baimé ar
netoleravimas, sustinges kaklas) atvejai.

Laikino raudonyjy kraujo kiineliy kiekio kraujyje sumazéjimo atvejai (griztama hemoliziné
anemija/hemolize).

Praeinanciy odos reakcijy (Salutinio poveikio odai) atvejai.

Kreatinino kiekio padidéjimas serume (tyrimas, kuriuo vertinama inksty veikla) ir (arba) timinis
inksty nepakankamumas (kurio pozymiai yra apatinés nugaros dalies skausmas, nuovargis,
Slapimo kiekio sumazéjimas).

Tromboembolijos reakcijos, tokios kaip miokardo infarktas (verzimas aplink kriiting ir per
greito Sirdies plakimo pojitis), insultas (veido, ranky arba kojy raumeny silpnumas, sutrikusi
kalba arba kity kalbanciyjy supratimas), plau¢iy embolija (dusulys, skausmas kriitinéje ir
nuovargis), giliyjy veny trombozé (galtinés skausmas ir patinimas).

Su transfuzija susijusio timinio plau¢iy pazeidimo (TSUPP), kuris sukelia hipoksija (deguonies
trakuma), dispnéja (pasunkéjusj kvépavima), tachipnéja (greita kvépavima), cianoze (deguonies
trukuma kraujyje), kar§¢iavima ir hipotenzija, atvejai.

Kitas Salutinis poveikis

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 infuzijy atvejy):

galvos skausmas

kars¢iavimas (padidéjusi kiino temperatiira)
tachikardija (padaznéje¢s Sirdies plakimas)
hipotenzija (mazas kraujospudis)

NedaZnas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i$ 100 infuziju atveju):

bronchitas (bronchy uzdegimas)
nosiaryklés uzdegimas

svaigulys (uzsupimas transporte)
hipertenzija

padidéjes kraujospudis

gargimas

produktyvus kosulys

pilvo skausmas (jskaitant virSutinés pilvo dalies skausma ir pilvo piitimg)
viduriavimas

vémimas

pykinimas

dilgeéliné

niezulys

iSbérimas (iSbérimas odoje)
nugaros skausmas
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mialgija (raumeny skausmas)

artralgija (sgnario skausmas)

sustingimas (Salcio Siurpuliy pojitis) arba Saltkrétis
skausmas

injekcijos vietos reakcija

teigiamas Kumbso méginio rezultatas

sumazgjes kraujospudis

Retas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i$ 1 000 infuzijy atvejy):
padidéjes jautrumas
nejprastas elgesys
migrena
kraujospiidzio svyravimai
veido ir kaklo paraudimas (iki raudonio)
kosulys
astma
dispnéja (pasunkejes kvépavimas)
kraujavimas i$ nosies
nemalonus pojiitis nosyje
gerkly skausmas
kontaktinis dermatitas (odos uzdegimas)
hiperhidrozé (padidéjes prakaitavimas)
iSbérimas
raumeny spazmai
kaklo skausmas
skausmas galtinése
Slapimo susilaikymas
astenija (nuovargis)
kriitinés skausmas
reakcijos infuzijos vietoje (raudoné, ekstravazacija [kraujo iStekéjimas i$ kraujagyslés i gretimus
audinius], uzdegimas, skausmas)
° reakcijos injekcijos vietoje (jskaitant injekcijos vietos edemg (paburkimg), skausma, niezulj ir
sutinimg)
periferiné edema
padidéj¢s alaninaminotransferazés (kepeny transaminazés) aktyvumas

Kitas Salutinis poveikis, kuris gali pasireiksti vaikams ir paaugliams

Nustatyta, kad vaikams dazniau nei suaugusiesiems pasireiske galvos skausmas, kars¢iavimas,
padaznéjes Sirdies plakimas ir sumazéjes kraujospudis.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie $alutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Flebogamma DIF

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant etiketés ir dézutés po ,,Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti
negalima.

54


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

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperatiiroje. Negalima uzSaldyti.

Tirpalas turi biiti skaidrus arba Siek tiek opalescuojantis. Pastebéjus, kad tirpalas yra susidrumstes arba
su nuosédomis, Sio vaisto vartoti negalima.

Vaisty negalima iSmesti | kanalizacija arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija
Flebogamma DIF sudétis

- Veiklioji medziaga yra zmogaus normalusis imunoglobulinas (i.v.Ig). Viename ml yra 50 mg
zmogaus normaliojo imunoglobulino, i§ kurio maziausiai 97 % yra IgG.

Kiekviename 10 ml flakone yra 0,5 g zmogaus normaliojo imunoglobulino
Kiekviename 50 ml flakone yra 2,5 g zmogaus normaliojo imunoglobulino
Kiekviename 100 ml flakone yra 5 g Zzmogaus normaliojo imunoglobulino

Kiekviename 200 ml flakone yra 10 g Zmogaus normaliojo imunoglobulino
Kiekviename 400 ml flakone yra 20 g zmogaus normaliojo imunoglobulino

IgG poklasiy procentiné sudétis yra apytiksliai 66,6 % IgGi, 28,5 % IgGa, 2,7 % IgGs ir
2,2 % IgGa. Sudétyje yra IgA pédsakai (maziau nei 50 mikrogramy/ml).

- Pagalbinés medziagos yra sorbitolis ir injekcinis vanduo (daugiau informacijos apie pagalbines
medziagas zitrékite 2 skyriuje).

Flebogamma DIF iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Flebogamma DIF yra infuzinis tirpalas. Tirpalas yra skaidrus arba Siek tiek opalescuojantis bespalvis
ar gelsvas.

Flebogamma DIF yra tickiamas 0,5 g/10 ml, 2,5 g/50 ml, 5 g/100 ml, 10 g/200 ml ir 20 g/400 ml
flakonuose.

Pakuotéje yra 1 flakonas.

Gali biti tieckiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas ir gamintojas
Instituto Grifols, S.A.

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

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités i vietinj registruotojo atstova:

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
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DK/FI/IS/NO/SE FR

Grifols Nordic AB Grifols France

Tel: +46 8 441 89 50 Tel: +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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas MMMM m. {ménesio} mén.

ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezitros specialistams (daugiau informacijos
ziureékite 3 skyriuje):

Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozé ir dozés rezimas priklauso nuo indikacijos.

Dozés gali buti nustatomos kiekvienam pacientui individualiai, atsizvelgiant  klinikinj atsaka. Per
didelio ar per mazo svorio pacientams gali tekti koreguoti dozg atsizvelgiant j kiino svorj. Toliau

pateiktos dozavimo rekomendacijos yra kaip gairés.

Apibendrintos dozavimo rekomendacijos pateikiamos §ioje lenteléje:

Indikacija | Dozé | Infuzijy daZnumas
Pakeiciamoyji terapija:
Pirminio imunodeficito sindromai Pradiné dozé:
0,4-0,8 g/kg
Palaikomoji
dozé:
0,2-0,8 g/kg kas 3-4 savaites
Antrinis imunodeficitas 0,2-04 g/kg kas 3-4 savaites
Tymy profilaktika iki ar po ekspozicijos:
Profilaktika po ekspozicijos jautriems 0,4 g/kg Po 2 savaiciy gali reikéti kiek
pacientams galima greiCiau, per 6 dienas, vieng
kartg skirti doz¢ pakartotinai, kad
iSlikty > 240 mTV/ml antikiiny
prie§ tymus koncentracija serume
Profilaktika po ekspozicijos pacientams, 0,4 g/kg Kartu su palaikomuoju gydymu,
kuriems yra PID/AID skiriama kaip papildoma doz¢ per
6 dienas nuo ekspozicijos
Profilaktika iki ekspozicijos pacientams, 0,53 g/kg Jeigu pacientui kas 3-4 savaites
kuriems yra PID/AID skiriama mazesné kaip 0,53 g/kg
palaikomoji doze, §ig dozg reikia
vieng kartg padidinti iki bent
0,53 g/kg

56



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

Indikacija | Dozé | Infuzijy daZnumas

Imunomoduliacija:

Pirminé imuniné trombocitopenija 0,8-1 g/kg pirmaja parg; per tris paras galima
vieng kartg pakartoti
arba

0,4 g/kg/para 2-5 paras

Guillain-Barré sindromas 0,4 g/kg/para 5 paras
Kawasaki liga 2 g/kg viena dozé kartu su acetilsalicilo
rigstimi

Létiné uzdegiminé demielinizuojanti Pradiné dozé:

poliradikuloneuropatija (LUDP) 2 g/kg padalytomis dozémis per 2-5 paras
Palaikomoji
dozé:
1 g/kg kas 3 savaites padalytomis dozémis

per 1-2 paras

......

Daugiazidininé motoriné neuropatija (DMN) | Pradiné dozé:

2 g/kg padalytomis dozémis per 2-5 paras
i§ eilés

Palaikomoji

dozé:

1 g/kg kas 2-4 savaites

arba

2 g/kg kas 4-8 savaites padalytomis

dozémis per 2-5 paras

Flebogamma DIF turi biiti lasinamas j vena pradiniu 0,01-0,02 ml/kg/min greiciu per pirmas
30 minuciy. Jei toleruojamas gerai, skyrimo greitis gali buti laipsniSkai didinamas iki didZiausio
0,1 ml/kg/min greicio.

Klinikiniuose tyrimuose buvo pasiektas ryskus trombocity kiekio medianos padidéjimas pacientams,
sergantiems létine ITP, (64 000/ul), nors trombocity kiekis nepasieké normalaus.

Vaiky populiacija

Dozé kiekvienai indikacijai parenkama pagal kiino svorj ir pritaikyta prie klinikiniy, auks¢iau

.....

Nesuderinamumas

Flebogamma DIF negalima maisyti su kitais vaistiniais preparatais ar j veng leidziamais skysciais ir jis
turi biiti leidziamas naudojant atskirg intravening sistema.

Specialios atsargumo priemonés

Sorbitolis

Pacientams, kuriems yra jgimtas fruktozés netoleravimas (IFN), Sio vaistinio preparato vartoti
negalima, nebent tai biity neabejotinai butina.

Kidikiams ir mazZiems vaikams (jaunesniems kaip 2 mety) jgimtas fruktozés netoleravimas
(IFN) dar gali biiti nediagnozuotas. Vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra sorbitolio ar
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fruktozés, vartojimas j veng gali biiti grésmingas gyvybei ir yra draudZiamas $io amzZiaus
populiacijai, nebent yra viska nusverianti klinikiné baitinybé ir néra kito pasirinkimo.

Pries skiriant Sio vaistinio preparato, biitina suZinoti iSsamia kiekvieno paciento anamneze dél
IFN.

Primygtinai rekomenduojama kiekvieng kartg pacientui skiriant Flebogamma DIF uzrasyti pavadinima
ir preparato serijos numerj, kad prireikus buty i$laikomi jrasai apie s3saja tarp paciento ir preparato
serijos.

Vaistinio preparato ruoSimo ir tvarkymo instrukcija

Prie§ vartojimg preparatui reikia leisti susilti iki kambario temperatiiros (ne daugiau nei 30 °C
temperaturos).

Tirpalas turi biiti skaidrus ar Siek tiek opalescuojantis. Pastebéjus, kad tirpalas yra susidrumstgs ar su
nuosédomis, Flebogamma DIF vartoti negalima.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Flebogamma DIF 100 mg/ml infuzinis tirpalas
Zmogaus normalusis imunoglobulinas (i.v.Ig)

Atidziai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeisSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkites j
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra Flebogamma DIF ir kam jis vartojamas

2. Kas zinotina prie§ vartojant Flebogamma DIF

3. Kaip vartoti Flebogamma DIF

4. Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti Flebogamma DIF

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra Flebogamma DIF ir kam jis vartojamas
Kas yra Flebogamma DIF

Flebogamma DIF sudétyje yra zmogaus normaliojo imunoglobulino, labai iSgryninto baltymo, iSskirto
i§ zmogaus kraujo plazmos (i donory kraujo). Sis vaistas priskiriamas vaistiniy preparaty, vadinamy
intraveniniais imunoglobulinais, grupei. Jie yra skiriami gydyti biikles, kai organizmo apsauginé
sistema pries ligas neveikia tinkamai.

Kam Flebogamma DIF vartojamas

Suaugusiyjy, vaiky ir paaugliy (2—18 mety), kurie turi nepakankamai antiktiny, gydymui (Flebogamma
DIF skiriamas pakaitinei terapijai). Yra dvi grupés:

. Pacientams, kuriems yra pirminiai imunodeficito sindromai (PID), esant jgimtai antikiiny stokai
(1 grupe)
o Pacientams, kuriems yra antriniai imunodeficito sindromai (AID), esant sunkioms ar

pasikartojan¢ioms infekcijoms, neveiksmingam antimikrobiniam gydymui ir patvirtintam
specifiniy antikiiny nepakankamumui (PSAN)* arba < 4 g/l IgG koncentracijai serume
(2 grupe).

*PSAN = nepasisekimas bent 2 kartus padidinti IgG antikiiny titrg vakcinuojant pneumokokiniy
polisacharidiniy ir polipeptidiniy antigeny vakcinomis.

Jautriy suaugusiyjy, vaiky ir paaugliy (2—18 mety), kuriems aktyvi vakcinacija nuo tymy draudZiama
arba nerekomenduojama.

Suaugusiesiems, vaikams ir paaugliams (2—18 mety), kuriems yra tam tikry autoimuniniy sutrikimy,
gydyti (imunomoduliacija). Yra penkios grupés:

o Pirminé imuniné trombocitopenija (ITP) yra biiklé, kai kraujotakoje labai stipriai sumazéja
trombocity kiekis. Trombocitai yra labai svarbi kreséjimo proceso dalis ir jy kiekio sumazéjimas

gali sglygoti nepageidaujamus kraujavimus ir kraujosruvy susidarymus. Preparatas taip pat
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2.

naudojamas pacientams, turintiems didel¢ kraujavimo rizikg, arba prie§ operacinj gydyma
koreguojant trombocity skaiciy.

Guillain Barré sindromas, kai imuniné sistema pazeidzia nervus ir sutrikdo jy tinkama veikla.

Kawasaki liga (Siuo atveju kartu su gydymu acetilsalicilo rugstimi), vaiky liga, kurios metu
praplatéja organizmo kraujagyslés (arterijos).

Létiné uzdegiminé demielinizuojanti poliradikuloneuropatija (LUDP), reta ir progresuojanti
liga, sukelianti galiiniy silpnuma, tirpimg, skausmg ir nuovargj.

......

nesimetriska galtiniy silpnuma neprarandant jutimo.

Kas Zinotina pries vartojant Flebogamma DIF

Flebogamma DIF vartoti draudZiama

Jeigu yra alergija zmogaus normaliajam imunoglobulinui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto
medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje).

Jeigu Jums nepakanka IgA tipo imunoglobulino kraujyje arba yra antikiingy imunoglobulinui A.

Jeigu Jums yra fruktozés netoleravimas, ganétinai reta genetiné buklé, kuomet negaminamas
fruktozg skaldantis fermentas. Kiidikiams ir maziems vaikams (0-2 mety) paveldimas fruktozes
netoleravimas gali biti dar nediagnozuotas ir mirtinas, todél jiems §io vaistinio preparato skirti
negalima (zr. $io skyriaus pabaigoje pateikiamus specialius jspéjimus dél pagalbiniy medziagy).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti Flebogamma DIF.

Tam tikras Salutinis poveikis gali atsirasti dazniau:

esant dideliam infuzijos greiciui

jei Jums skiriamas Flebogamma DIF pirma kartg arba anks¢iau vartojote alternatyvy Zzmogaus
normaliojo imunoglobulino (i.v.Ig) preparatg, arba praéjo ilgas laiko tarpas po paskutinés
infuzijos (pvz., kelios savaités). Jiis biisite stebimas atidziai viena valanda po infuzijos, kad bty
nustatomas galimas Salutinis poveikis.

Alerginés reakcijos yra retos. Tai gali nutikti ypac tuomet, jeigu Jus turite nepakankamai IgA tipo
imunoglobuliny kraujyje arba yra antiktiny pries IgA.

Pacientai su rizikos faktoriais

Pasakykite gydytojui, jei turite kokig nors kitg biiklg ir (arba) susirgima, nes reikalinga kontrolé
pacientams, turintiems trombozés rizikos veiksniy (kraujo kresuliy susidarymas kraujyje). Ypatingai
svarbu, kad gydytojui pasakytuméte, jei:

sergate diabetu

Jums yra aukstas kraujospiidis

Jums yra buvusi kraujagysliy liga ar trombozé

turite antsvorj

sumazejes kraujo turis

sergate liga, kurios metu padidéjes kraujo klampumas
Jums yra daugiau nei 65 metai
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Pacientai su inksty ligomis

Jei sergate inksty liga ir vartojate Flebogamma DIF pirma kartg, Jums gali bati sutrikusi inksty veikla.

Gydytojas apsvarstys Jisy rizikos veiksnius ir imsis priemoniy, pvz., sumazins infuzijos greitj arba
nutrauks gydyma.

Poveikis kraujo tyrimams

Po Flebogamma DIF vartojimo kai kuriy kraujo tyrimy (serologiniy tyrimy) rezultatai tam tikrg laika
gali biiti paveikti. Jei jums yra atliekamas kraujo tyrimas po Flebogamma DIF skyrimo, pasakykite
laborantui ar gydytojui, kad Jums buvo skirtas §is vaistas.

Specialus saugumo jspéjimas

Jei vaistai gaminami i§ Zzmogaus kraujo ar plazmos, imamasi daugelio priemoniy pacientams apsaugoti
nuo infekcijy perdavimo:

e kraujo ar plazmos donorai parenkami riipestingai, jsitikinant, kad jie néra infekcijy nesiotojai,
e visi plazmos daviniai ir jy miSiniai tikrinami, ar juose néra virusy arba kity infekcijos sukeléjy,

e apdorojant krauja ir plazma, jtraukiami technologiniai procesai, kurie gali padaryti virusus
neaktyvius arba juos pasalinti.

Nepaisant to, vartojant i§ zmogaus kraujo ar plazmos paruostus vaistinius preparatus, negalima
visiskai iSvengti tikimybés, kad bus perduota infekuojanti medziaga. Taip pat yra tikimybé, kad bus
perduoti nezinomi ar nauji virusai bei kiti infekcijy sukéléjai.

Minétos priemonés laikomos veiksmingomis nuo tokiy apvalkalg turin¢iy virusy, kaip Zmogaus
imunodeficito viruso (ZIV), hepatito B ir hepatito C virusai, ir apvalkalo neturin¢iy virusy hepatito A

ir parvoviruso B19.

Imunoglobulinai nebuvo susij¢ su hepatitu A ar parvoviruso B19 infekcijomis, galimai dél to, kad
sudétyje taip pat yra antikiiny, kurie gali apsaugoti nuo $iy infekcijy.

Primygtinai rekomenduojama, kiekvieng kartg gavus Flebogamma DIF dozg, uzrasyti vaisto
pavadinimg ir serijos numerj (nurodytg ant etiketés ir dézutés po ,,Serija“), kad prireikus biity
iSlaikomi jrasai apie naudota serija.

Vaikams ir paaugliams

Flebogamma DIF infuzijos metu turi biiti stebimi pagrindiniai organizmo gyvybiniy funkcijy rodikliai
(ktino temperatiira, kraujospiidis, $irdies susitraukimy daznis ir kvépavimo daznis).

Kiti vaistai ir Flebogamma DIF

. Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

° Poveikis vakcinoms: Flebogamma DIF gali sumazinti tam tikry vakciny (susilpninty gyvy
virusiniy vakciny) veiksminguma. Skiepijant nuo raudonukés, kiaulytés ar véjaraupiy, nuo §io
vaisto vartojimo iki skiepijimo Siomis vakcinomis turi praeiti iki 3 ménesiy laikotarpis.
Skiepijant nuo tymuy, turi praeiti iki 1 mety laikotarpis.

U Gydymo Flebogamma DIF metu turite vengti kartu vartoti vaistus, kurie didina vandens

i§siskyrimg i$ organizmo (kilpinius diuretikus).
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Neéstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Gydymo metu pacientams gali pasireiksti reakcijy (pavyzdziui, galvos svaigimas arba pykinimas), tai
gali veikti gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus.

Flebogamma DIF sudétyje yra sorbitolio

Sorbitolis yra fruktozés Saltinis. Jeigu Jums (ar Jisy vaikui) yra retas genetinis sutrikimas —
paveldimas fruktozés netoleravimas (PFN), Jums (ar Jiisu vaikui) §io vaisto vartoti negalima.
Pacientai, kuriems yra PFN, negali skaidyti fruktozés, o tai gali sukelti sunkiy nepageidaujamy
reakcijy.

Pries vartojant §j vaistg, pasakykite gydytojui, jeigu Jums (arba Juasy vaikui) yra PFN arba Jisu
vaikas nebegali vartoti saldaus maisto ar gérimy, nes jj pykina, jis vemia arba pasireiskia
nemaloniis pojuciai, tokie kaip pilvo piitimas, skrandZio spazmai arba viduriavimas.
Flebogamma DIF sudétyje yra natrio

Kiekvienuose §io vaisto 100 ml yra 7,35 mg natrio (valgomosios druskos sudedamosios dalies). Tai
atitinka 0,37 % didziausios rekomenduojamos natrio paros normos suaugusiesiems.

3. Kaip vartoti Flebogamma DIF

Flebogamma DIF yra skiriamas injekcija j vena (leidziamas | vena). Jus tai galite atlikti pats, jei esate
pilnai apmokytas ligoninés personalo arba sveikatos priezitiros specialisto. Jus turite atlikti infuzija
tiksliai taip, kaip jums buvo parodyta, kad iSvengtuméte mikroby patekimo. Niekada nesilasinkite jo,
jei esate vienas, visuomet turi biti $alia sveikatos priezitiros specialistas, turintis vaistinio preparato

ruo$imo, kateterizacijos, leidimo ir nepageidaujamy reakcijy stebéjimo patirties.

Jums skiriama doze priklausys nuo Jusy ligos ir kiino svorio, ir tai nustatys Jusy gydytojas (zitrekite
skyriuje ,,Instrukcijos sveikatos prieziiiros specialistams®, kuris yra §io pakuotés lapelio pabaigoje).

Infuzijos pradzioje Flebogamma DIF jums bus lasinamas 1étai (0,01 ml/kg/min). Priklausomai nuo to
kaip Jus jausités, Jusy gydytojas gali 1étai padidinti infuzijos greitj (iki 0,08 ml/kg/min).

Vartojimas vyresniems kaip 2 mety vaikams

Dozé parenkama pagal vaiky ligg ir kino svorj; laikoma, kad dozavimas vaikams nesiskiria nuo
dozavimo suaugusiesiems.

Ka daryti pavartojus per didele Flebogamma DIF doze?

Pavartojus per didele Flebogamma DIF dozg, Juisy organizme gali susikaupti per daug skysciy. Tai
ypaé gali nutikti, jeigu esate rizikos grupés pacientas, pvz., senyvas pacientas arba Jums yra Sirdies
arba inksty sutrikimy. Pasakykite gydytojui nedelsdami.

PamirSus pavartoti Flebogamma DIF

Pasakykite gydytojui ar vaistininkui nedelsdami ir vadovaukités jo/jos instrukcijomis.
Jums negalima skirti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze.
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Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4.

Galimas $alutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Retais ir pavieniais atvejais buvo registruotas toliau nurodytas imunoglobuliny preparaty Salutinis
poveikis. Nedelsdami kreipkités pagalbos | medikus, jei infuzijos metu ar po jos pasireiskia Sis
$alutinis poveikis:

Staigus kraujosptidzio kritimas, pavieniais atvejais anafilaksinis Sokas (kurio pozymiai, be kity,
yra bérimas, hipotonija, stiprus ir greitas Sirdies plakimas, Svokstimas, kosulys, ¢iaudulys ir
pasunkéjes kvépavimas), net jei anksc¢iau vartojant preparata nebuvo pastebétas padidéjes
paciento jautrumas.

Praeinancio neinfekcinio meningito (kurio poZymiai yra galvos skausmas, $viesos baimé ar
netoleravimas, sustingges kaklas) atvejai.

Laikino raudonyjy kraujo kiineliy kiekio kraujyje sumazéjimo atvejai (griztama hemoliziné
anemija/hemolize).

Praeinanciy odos reakcijy (Salutinio poveikio odai) atvejai.

Kreatinino kiekio padidéjimas serume (tyrimas, kuriuo vertinama inksty veikla) ir (arba) timinis
inksty nepakankamumas (kurio pozymiai yra apatinés nugaros dalies skausmas, nuovargis,
Slapimo kiekio sumazéjimas).

Tromboembolijos reakcijos, tokios kaip miokardo infarktas (verzimas aplink kruting ir per
greito Sirdies plakimo pojitis), insultas (veido, ranky arba kojy raumeny silpnumas, sutrikusi
kalba arba kity kalbanciyjy supratimas), plau¢iy embolija (dusulys, skausmas kriitinéje ir
nuovargis), giliyjy veny tromboze (galtinés skausmas ir patinimas).

Su transfuzija susijusio timinio plau¢iy pazeidimo (TSUPP), kuris sukelia hipoksija (deguonies
trakuma), dispnéja (pasunkéjusj kvépavima), tachipnéja (greita kvépavima), cianozg (deguonies
trukuma kraujyje), kar$¢iavima ir hipotenzija, atvejai.

Kitas Salutinis poveikis

Labai daZnas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 infuzijy atveju):

galvos skausmas

DazZnas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 infuzijy atvejy):

tachikardija (padaznéjes Sirdies plakimas)
hipotenzija (mazas kraujospudis)

karsciavimas (padidéjusi kiino temperatiira)
sustingimas (Salcio Siurpuliy pojitis) arba Saltkrétis
pykinimas

vémimas

nugaros skausmas

mialgija (raumeny skausmas)

NedazZnas (gali pasireiksti refiau kaip 1 iS 100 infuzijy atvejuy):

padidéjes jautrumas

gripas

svaigulys (uzsupimas transporte)
tremoras (drebulys)

fotofobija (per didelis jautrumas Sviesai)
galvos svaigimas

hipertenzija (padidéjes kraujosptdis)
gargimas
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pilvo skausmas (jskaitant virSutinés pilvo dalies skausma)
viduriavimas

dujy kaupimasis

niez¢jimas

iSbérimas

nemalonus pojiitis galiinése

raumeny spazmai ir raumeny jsitempimas
kaklo skausmas

skausmas galtinése

nemalonus pojitis kriitinéje / kriitinés skausmas
nuovargis

Salcio pojiitis

negalavimas

periferiné edema (paburkimas)

padaznéjes Sirdies plakimas

kontuzija

Slapimo taky infekcija

aseptinis meningitas (neinfekcinis meningitas)
raudonyjy ir baltyjy kraujo kiineliy skaiciaus sumazéjimas
anoreksija (apetito stoka)

nemiga

radikulinis sindromas (kaklo arba nugaros skausmas ir kiti simptomai tokie kaip nutirpimas,

dilgciojimas ir ranky bei kojy silpnumas)
vazovagaliné sinkopé (laikinas sgmonés netekimas)
konjunktyvitas (akies junginés uzdegimas)

makulopatija (akies tinklainéje esancios geltonosios démés pakenkimas)

neryskus matymas

ausies skausmas

cianozé (odos pamélynavimas)
sumazgjes arba padidéjes kraujospudis
veido paraudimas (nukaitimas)
kraujosruva

trombozé

limfoedema

dispnéja (pasunkéjes kvépavimas)
kraujavimas i$ nosies

uzpakaling rinor¢ja (padidinta gleiviy gamyba)
sinuso skausmas

virSutiniy kvépavimo taky kosulio sindromas
nemalonus pojiitis pilve ir ptimas
burnos dzitivimas

hematemezé (vémimas krauju)

akné (spuogai)

alopecija

hiperhidrozé (padidéjes prakaitavimas)
ekchimozg (didelé odos kraujosruva)
eritema (odos paraudimas)

artralgija (sgnario skausmas)

raumeny ir kauly nemalonus pojttis

su infuzija susijusios reakcijos ir infuzijos vietos reakcijos (jskaitant infuzijos vietos paraudima

ir infuzijos vietos skausma)

itampos pojiitis (neramumas)

1 gripa panasi liga

bendras sveikatos biiklés blogéjimas
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° sumazgjes hemoglobinas
° padidéjes retikulocity skaicius
° suretéjes Sirdies plakimas

Kitas Salutinis poveikis, kuris gali pasireiksti vaikams ir paaugliams

Nustatyta, kad vaikams dazniau nei suaugusiesiems pasireiSké galvos skausmas, Saltkrétis,
kars¢iavimas, pykinimas, vémimas, sumazgjes kraujospiidis, padaznéjes Sirdies plakimas ir nugaros
skausmas. Cianozé (deguonies stoka kraujyje) nustatyta vienam vaikui, bet suaugusiesiems

nenustatyta.

Salutinj poveikj galima sumazinti peréjimu prie Flebogamma DIF 50 mg/ml. Jeigu pasireiské didesnis
Salutinis poveikis, kreipkités i gydytoja.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Flebogamma DIF

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant etiketés ir déZutés po ,,Tinka iki* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti
negalima.

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperattroje. Negalima uzsaldyti.

Tirpalas turi biiti skaidrus arba Siek tiek opalescuojantis. Pastebéjus, kad tirpalas yra susidrumstes arba
su nuosédomis, Sio vaisto vartoti negalima.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Flebogamma DIF sudétis

- Veiklioji medziaga yra Zzmogaus normalusis imunoglobulinas (i.v.Ig). Viename ml yra 100 mg
zmogaus normaliojo imunoglobulino, i§ kurio maziausiai 97 % yra IgG.

Kiekviename 50 ml flakone yra 5 g Zmogaus normaliojo imunoglobulino
Kiekviename 100 ml flakone yra 10 g Zzmogaus normaliojo imunoglobulino

Kiekviename 200 ml flakone yra 20 g Zzmogaus normaliojo imunoglobulino

IgG poklasiy procentiné sudétis yra apytiksliai 66,6 % IgGi, 27,9 % IgGa, 3,0 % IgGs ir
2,5 % IgGs. Sudétyje yra IgA pédsakai (maziau nei 100 mikrogramy/ml).

- Pagalbinés medziagos yra sorbitolis ir injekcinis vanduo (daugiau informacijos apie pagalbines
medziagas zitirékite 2 skyriuje).
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Flebogamma DIF iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Flebogamma DIF yra infuzinis tirpalas. Tirpalas yra skaidrus arba Siek tiek opalescuojantis bespalvis
ar gelsvas.

Flebogamma DIF yra tiekiamas 5 g/50 ml, 10 g/100 ml ir 20 g/200 ml flakonuose.
Pakuotéje yra 1 flakonas.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas ir gamintojas

Instituto Grifols, S.A.

Can Guasc, 2 - Parets del Valles

08150 Barcelona - Ispanija

Jeigu apie $§j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas MMMM m. {ménesio} mén.

Issami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezitiros specialistams (daugiau informacijos
ziurékite 3 skyriuje):

Dozavimas ir vartojimo metodas
Doz¢ ir dozés rezimas priklauso nuo indikacijos.
Dozés gali biiti nustatomos kiekvienam pacientui individualiai, atsizvelgiant j klinikinj atsakg. Per

didelio ar per mazo svorio pacientams gali tekti koreguoti dozg atsizvelgiant j kiino svorj. Toliau
pateiktos dozavimo rekomendacijos yra kaip gairés.
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Apibendrintos dozavimo rekomendacijos pateikiamos §ioje lenteléje:

Indikacija

|

Dozé

Infuzijy daZnumas

Pakeidiamoji terapija:

Pirminio imunodeficito sindromai

Pradiné dozé:

0,4-0,8 g/kg
Palaikomoji
dozé:
0,2-0,8 g/kg kas 3-4 savaites
Antrinis imunodeficitas 0,2-0,4 g/kg kas 3-4 savaites
Tymy profilaktika iki ar po ekspozicijos:
Profilaktika po ekspozicijos jautriems 0,4 g/kg Po 2 savaiciy gali reikéti kiek
pacientams galima greiCiau, per 6 dienas, vieng
kartg skirti doz¢ pakartotinai, kad
i8likty > 240 mTV/ml antikiiny
prie$ tymus koncentracija serume
Profilaktika po ekspozicijos pacientams, 0,4 g/kg Kartu su palaikomuoju gydymu,
kuriems yra PID/AID skiriama kaip papildoma dozé per
6 dienas nuo ekspozicijos
Profilaktika iki ekspozicijos pacientams, 0,53 g/kg Jeigu pacientui kas 3-4 savaites
kuriems yra PID/AID skiriama mazesné kaip 0,53 g/kg
palaikomoji dozé, Sig dozg reikia
viena karta padidinti iki bent
0,53 g/kg
Imunomoduliacija:
Pirminé imuniné trombocitopenija 0,8-1 g/kg pirmaja para; per tris paras galima
viena karta pakartoti
arba
0,4 g/kg/para 2-5 paras
Guillain-Barré sindromas 0,4 g/kg/para 5 paras
Kawasaki liga 2 g/kg viena dozé kartu su acetilsalicilo

rigtimi

Létiné uzdegiminé demielinizuojanti
poliradikuloneuropatija (LUDP)

Pradiné dozé:
2 g/kg

Palaikomoji
doze:
1 g/kg

padalytomis dozémis per 2-5 paras

kas 3 savaites padalytomis dozémis
per 1-2 paras

......

Pradiné dozé:
2 g/kg

Palaikomoji
dozé:
1 g/kg

arba

2 g/kg

padalytomis dozémis per 2-5 paras
i§ eilés

kas 2-4 savaites

kas 4-8 savaites padalytomis
dozémis per 2-5 paras

Flebogamma DIF turi baiti laSinamas j veng pradiniu 0,01 ml/kg/min grei¢iu per pirmas 30 minuéiy.
Jei toleruojamas, per kitas 30 minuciy padidinti greitj iki 0,02 ml/kg/min. Jei infuzija ir vél

67




toleruojama gerai, per trecigsias 30 minuciy padidinti greitj iki 0,04 ml/kg/min. Jeigu pacientas gerai
toleruoja infuzija, skyrimo greitis gali buti laipsniSkai didinamas po 0,02 ml/kg/min 30 minuciy
intervalais iki didziausio 0,08 ml/kg/min greicio.

Yra duomeny, kad nepageidaujamy reakcijy i i.v.Ig daznis didéja priklausomai nuo infuzijos greicio.
Infuzijos pradzioje turi biti atliekamos létai. Jeigu nepasireiskia jokiy nepageidaujamy reakcijy, kity
infuzijy greitis gali biiti palaipsniui didinamas iki maksimalaus greiCio. Pacientams, patiriantiems
nepageidaujamas reakcijas, atliekant kitas infuzijas, rekomenduojama sumazinti infuzijy greitj ir
apriboti jj iki maksimalaus 0,04 ml/kg/min greicio arba skirti 5 % koncentracijos i.v.Ig.

Vaiky populiacija

Doz¢ kiekvienai indikacijai parenkama pagal kiino svorj ir pritaikyta prie klinikiniy, auksc¢iau
iSvardinty biikliy, iSeiciy; laikoma, kad dozavimas vaikams nesiskiria nuo dozavimo suaugusiesiems.

Nesuderinamumas

Flebogamma DIF negalima maiSyti su kitais vaistiniais preparatais ar | veng leidziamais skysciais ir jis
turi bti leidziamas naudojant atskirg intravening sistema.

Specialios atsargumo priemonés
Sorbitolis

Pacientams, kuriems yra igimtas fruktozés netoleravimas (IFN), §Sio vaistinio preparato vartoti
negalima, nebent tai biity neabejotinai biitina.

Kiidikiams ir mazZiems vaikams (jaunesniems kaip 2 mety) igimtas fruktozés netoleravimas
(IFN) dar gali biiti nediagnozuotas. Vaistiniu preparaty, kuriy sudétyje yra sorbitolio ar
fruktozés, vartojimas j veng gali biiti grésmingas gyvybei ir yra draudZiamas $io amzZiaus
populiacijai, nebent yra viska nusverianti klinikiné biitinybé ir néra kito pasirinkimo.

Pries skiriant $io vaistinio preparato, biitina suZinoti iSsamia kiekvieno paciento anamneze dél
IFN.

Primygtinai rekomenduojama kiekvieng kartg pacientui skiriant Flebogamma DIF uzraSyti pavadinima
ir preparato serijos numerj, kad prireikus buty iSlaikomi jrasai apie sasajg tarp paciento ir preparato
serijos.

Vaistinio preparato ruoSimo ir tvarkymo instrukcija

Prie§ vartojima preparatui reikia leisti susilti iki kambario temperatiiros (ne daugiau nei 30 °C
temperattros).

Tirpalas turi biiti skaidrus ar Siek tiek opalescuojantis. Pastebéjus, kad tirpalas yra susidrumstgs ar su
nuosédomis, Flebogamma DIF vartoti negalima.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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