I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Flebogamma DIF 50 mg/ml $kidums inflizijam

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Cilveka normalais imtnglobulins (IVIg) (Human normal immunoglobulin)

Viens mililitrs satur:
Cilveka normalo imiinglobulinu............. 50 mg
(tiribas pakape — vismaz 97% IgQ)

Katrs 10 ml flakons satur: 0,5 g cilvéka normala imiinglobulina
Katrs 50 ml flakons satur: 2,5 g cilvéka normala imtinglobulina
Katrs 100 ml flakons satur: 5 g cilvéka normala imiinglobulina

Katrs 200 ml flakons satur: 10 g cilvéka normala imiinglobulina
Katrs 400 ml flakons satur: 20 g cilvéka normala imtinglobulina

IgG apaksklasu sadalijums (aptuvenas vertibas):

IgG1  66,6%
IgG,  28,5%
IgG3 2,7%
IgGs  2,.2%

Minimalais IgG limenis pret masalu virusu ir 4,5 SV/ml.
Maksimalais [gA saturs ir 50 mikrogrami/ml.
Izgatavots no cilveka donoru plazmas.

Paligviela ar zinamu iedarbibu:

Viens mililitrs satur 50 mg D sorbita.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Skidums infuizijam.
Dzidrs vai viegli opalesc€joss bezkrasains vai gaisi dzeltens Skidums.

Flebogamma DIF ir izotonisks $kidums ar osmolalitati no 240 lidz 370 mOsm/kg.

4.  KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Alzstajterapijai pieaugusajiem, bérniem un pusaudziem (2—18 gadi):

- Primaro imiindeficita sindromu (PID) gadijumos ar trauc&tu antivielu veidoSanos.

- Sekundaru imiindeficitu (SID) gadijumos pacientiem, kam ir smagas vai recidiv&josas
infekcijas, neefektiva arst€Sana ar antibakterialiem lidzekliem un vai nu pieradits specifisku
antivielu triikkums (proven specific antibody failure, PSAF)*, vai IgG Iimenis seruma < 4 g/1.



* PSAF = neizdoSanas panakt vismaz divkartigu IgG antivielu titra palielinaSanos pneimokoku
polisaharidu un polipeptidu antigé€nu vakcinam.

Masalu profilaksei pirms/péc saskarsmes ar virusu uznémigiem pieaugusajiem, bérniem un
pusaudziem (vecuma no 2 lidz 18 gadiem), kuriem aktiva imunizacija ir kontrindicéta vai nav
ieteicama.

Janem veéra ar1 oficialas vadlinijas par cilvéka imiinglobulina intravenozu lietoSanu masalu profilaksei
pirms/p&c saskarsmes ar virusu un aktivai imunizacijai.

Imunmodulacijai pieaugusSajiem, bérniem un pusaudziem (2—18 gadi):

- Primaras imiinas trombocitopénijas (ITP) gadijuma pacientiem ar paaugstinatu asinosanas risku
vai pirms kirurgiskas operacijas, lai korigétu trombocTttu skaitu.

- Gijena—Bar€ (Guillain Barré) sindroma gadijuma.

- Kavasaki (Kawasaki) slimibas gadijuma (kopa ar acetilsalicilskabi; skatit 4.2. apakSpunktu).
- Hroniskas, iekaisigas demieliniz&josas poliradikuloneiropatijas (HIDP) gadijuma.

- Multifokalas motoriskas neiropatijas (MMN) gadijuma.

4.2. Devas un lietoSanas veids

IVIg terapija jauzsak un jakontrolg tada arsta uzraudziba, kuram ir pieredze imiinsist€mas traucgjumu
arstéSana.

Devas

Deva un dozgSanas reZims ir atkarigs no indikacijas.

Dozgsanu var biit nepieciesams pielagot atseviski katram pacientam atkariba no klmiskas reakcijas.
Pacientiem ar pazeminatu kermena masu vai lieko svaru devu var biit nepiecieSams pielagot atbilstosi
kermena masai.

Turpmakie dozgSanas rezimi ir doti ka ieteikumi.

Aizstajterapija primaro imundeficita sindromu gadijumos

Dozgsanas rezims jaaprékina ta, lai IgG zemakais Itmenis (merot pirms nakamas infiizijas) biitu
vismaz 6 g/l vai atbilstu populacijas vecumam paredz€tajam normalajam atsauces diapazonam. Ir
nepiecieSami 3—6 ménesi pec terapijas uzsaksanas, lai iestatos lidzsvars (IgG limena lidzsvara
koncentracija). Ieteicama sakuma deva ir 0,4-0,8 g/kg, ievadot vienu reizi, kam seko vismaz 0,2 g/kg

KM, ievadot katras 3—4 ned€las.

Deva, kas nepiecieSama, lai panaktu [gG minimalo ITmeni 6 g/1, ir robezas no 0,2 Iidz 0,8 g/kg KM
ménes1. DozeSanas intervals, kad ir sasniegts lidzsvara stavoklis, mainas no 3 11dz 4 nedelam.

Ir jameéra IgG minimalie ITmeni un jaizverte saistiba ar infekcijas biezumu. Lai samazinatu bakterialu
infekciju skaitu, var biit nepiecieSams paaugstinat devu un censties sasniegt augstaku minimalo ITmeni.

Aizstajterapija sekundaru imindeficitu gadijuma (ka definéts 4.1. apakspunkta)

Ieteicama deva ir 0,2-0,4 g/kg KM katras 3—4 nedglas.



Ir jamera IgG minimalie ITmeni un jaizverte saistiba ar infekcijas biezumu. Ja nepiecieSams, deva
japielago, lai panaktu optimalu aizsardzibu pret infekcijam, pacientiem ar pastavigu infekciju var bt
nepiecieSama devas palielinasana; kad pacientam infekcijas nav, var apsveért devas samazinaSanu.

Masalu profilakse pirms/péc saskarsmes ar virusu

Profilakse p&c saskarsmes ar virusu

Ja uzn€migs pacients ir nonacis saskarsmé ar masalu virusu, sagaidams, ka 0,4 g/kg deva, kas sanemta
pec iespgjas atrak un 6 dienu laika pec saskarsmes, nodrosinas pretmasalu antivielu Itmeni seruma

> 240 mSV/ml vismaz 2 ned€las. Seruma Itmenis ir japarbauda p&c 2 nedelam un jadokumentg. Lai
uzturétu seruma Iimeni > 240 mSV/ml, var bt nepiecieSama papildu deva 0,4 g/kg, kas, iesp&jams,
jaatkarto vienu reizi péc 2 nedelam.

Ja PID/SID pacients ir bijis saskarsmé ar masalam un regulari sanem IVIg infiizijas, ir jaapsver [VIg
papildu devas ievadiSana pec iesp&jas atrak un 6 dienu laika pec saskarsmes. Sagaidams, ka 0,4 g/kg
deva nodroS$inas pretmasalu antivielu [imeni seruma > 240 mSV/ml vismaz 2 nedg]as.

Profilakse pirms saskarsmes ar virusu

Ja PID/SID pacientam ir risks nakotné nonakt saskarsme ar masalu virusu un vins ik péc 3-4 nedélam
sanem [VIg uzturoSo devu, kas ir mazaka par 0,53 g/k, §1 deva ir japalielina vienu reizi Iidz 0,53 g/kg.
Tam vajadz&tu nodrosinat pretmasalu antivielu [imeni seruma > 240 mSV/ml vismaz 22 dienas p&c
inflizijas.

Imiinmoduldacijai Sados gadijumos
Primara imiind trombocitopénija

Pastav divas alternativas terapijas sh€mas:
. 0,8—1 g/kg 1. diena; So devu var atkartot reizi 3 dienas,
. 0,4 g/kg diena 2-5 dienas. ArstéSanu var atkartot recidiva gadijuma.

Gijéena—Baré (Guillain Barré) sindroms

0,4 g/kg KM/diena 5 dienas (recidiva gadijuma iesp&jama atkartota dozgSana).

Kavasaki (Kawasaki) slimiba

2,0 g/kg KM lietot ka vienu devu. Pacientiem javeic vienlaiciga arsté$ana ar acetilsalicilskabi.
Hroniska, iekaisiga demielinizéjosa polineiropatija (HIDP)

Sakuma deva: 2 g/kg KM dalitas devas 2—5 dienas p&c kartas.

Balstdevas: 1 g/lkg KM 1-2 dienu laika ik p&c 3 ned€lam.

P&c katra cikla janoverte arstéSanas iedarbiba; ja pe€c 6 ménesiem nenovero arstéSanas iedarbibu,
arst€Sana japartrauc.

Ja arstesana ir iedarbiga, arsts lemj par ilgstosu arstéSanu, nemot vera pacienta atbildes reakciju un
atbildes reakciju uz balstdevu. Doz&sanu un intervalus var pielagot atbilstosi konkréta pacienta
slimibas gaitai.

Multifokala motoriska neiropatija (MMN)

Sakuma deva: 2 g/kg KM dalitas devas 2—5 dienas pé&c kartas.

Balstdeva: 1 g/lkg KM ik p&c 2—4 nedélam vai 2 g/lkg KM ik péc 4-8 nedelam.

P&c katra cikla janoverte arst€Sanas iedarbiba; ja pec 6 meneSiem nenovero arstésanas iedarbibu,
arst€Sana japartrauc.



Ja arstésana ir iedarbiga, arsts lem;j par ilgstosu arstéSanu, nemot veéra pacienta atbildes reakciju un
atbildes reakciju uz balstdevu. Dozé$anu un intervalus var pielagot atbilsto$i konkréta pacienta

slimibas gaitai.

Ieteicamas devas ir apkopotas tabula:

Indikacija

Deva

Infiiziju bieZums

Alizstajterapija:

Primarie imundeficita sindromi

Sakuma deva:

4.1. apakSpunkta)

0,4-0,8 g/kg KM

Balstdeva:

0,2-0,8 g/kg KM | katras 3—4 nedglas
Sekundarie imiindeficiti (ka defin&ts 0,2-0,4 g/kg KM | katras 3—4 nedglas

Masalu profilakse pirms/péc saskarsmes ar virusu:

Profilakse uznémigiem pacientiem p&c 0,4 g/kg Tiklidz iesp&jams un 6 dienu laika,
saskarsmes ar virusu ko var atkartot vienu reizi pec
2 nedglam, lai uzturétu pretmasalu
antivielu [imeni seruma
> 240 mSV/ml
Profilakse PID/SID pacientiem péc 0,4 g/kg Papildus uzturos$ajai terapijai, ievada
saskarsmes ar virusu ka papildu devu 6 dienu laika pec
saskarsmes
Profilakse PID/SID pacientiem pirms 0,53 g/kg Ja pacients sanem uzturoso devu,
saskarsmes ar virusu kas ir mazaka par 0,53 g/kg reizi 3—
4 nedglas, $1 deva vienu reizi ir
japalielina vismaz Iidz 0,53 g/kg
Imiinmodulacija:
Primara imiina trombocitopénija 0,8-1 g/lkg KM 1. diena, ko var atkartot reizi
3 dienas
vai
0,4 g/’kg KM/d 2-5 dienas
Gijena—Barg (Guillain Barré) sindroms 0,4 g/kg KM/d 5 dienas
Kavasaki (Kawasaki) slimiba 2 g/kg KM viena deva kopa ar acetilsalicilskabi
Hroniska, iekaisiga demielinizgjosa Sakuma deva:
poliradikuloneiropatija (HIDP) 2 g/kg KM dalitas devas 25 dienas
Balstdeva:
1 glkg KM katras 3 nedélas dalitas devas 1—
2 dienas
Multifokala motoriska neiropatija (MMN) [ Sakuma deva:
2 g/kg KM dalitas devas 2—-5 dienas péc kartas
Balstdeva:
1 glkg KM katras 2—4 nedgelas
vai
2 g/lkg KM katras 4—8 nedg€las dalitas devas 2—

5 dienas




Pediatriskd populdcija

Flebogamma DIF 50 mg/ml ir kontrindic&ts beérniem vecuma no 0 Iidz 2 gadiem (skatt
4.3. apakspunktu).

Devas bérniem un pusaudziem (2—18 gadi) neatSkiras no pieauguSo devam, jo tas katrai indikacijai
aprekina péc kermena masas un japielago iepriek§ ming&to slimibu kliniskajam iznakumam.

Aknu darbibas traucéjumi
Nav pieradijumu, atbilstosi kuriem buitu nepiecieSsama devas pielagosana.

Nieru darbibas traucéjumi
Deva nav japielago, ja tas nav kliniski nepieciesams, skatit 4.4. apakSpunktu.

Gados vecdki cilveki
Deva nav japielago, ja tas nav kliniski nepiecieSams, skatit 4.4. apakSpunktu.

LietoSanas veids

Intravenozai lietoSanai.

Flebogamma DIF 50 mg/ml ievada intravenozi ar sakotn&jo atrumu 0,01-0,02 ml/’kg KM/min pirmo
30 mintsu laika. Skatit 4.4. apakSpunktu. Nevélamas blakusparadibas gadijuma jasamazina
ievadiSanas atrums vai japartrauc infuizija. Ja panesamiba ir laba, ievadiSanas atrumu var pakapeniski
palielinat maksimali Iidz 0,1 ml/kg KM/min.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu (cilvéka imtinglobuliniem) vai jebkuru no paligvielam (skatit
4.4. un 6.1. apakSpunktu).

Iedzimta fruktozes nepanesiba (skatit 4.4. apaksSpunktu).
Jaundzimusajiem un maziem bérniem (0-2 gadu vecuma) iedzimta fruktozes nepanesiba (HFI/) var vél
nebiit diagnostic€ta un var biit navéjosa, tapec vini nedrikst lietot §is zales.

Pacienti ar selektivu IgA deficitu, kam attistas antivielas pret IgA, jo IgA saturosu zalu ievadiSana var
izraisit anafilaksi.

4.4. TIpasi bridinajumi un piesardziba lietosana
Sorbits

Pacienti ar iedzimtu fruktozes nepanesibu (IFN) nedrikst lietot $is zales, ja vien tas nav absoluti
nepiecieSams.

Zidainiem un maziem bérniem (I1dz 2 gadu vecumam) vél var nebuit diagnosticéta iedzimta
fruktozes nepanesiba (IFN). Zales (kas satur sorbitu/fruktozi), ko ievada intravenozi, var biit
dzivibai bistamas un tam jabut kontrindicétam $aja populacija, ja vien nav absoliitas kliniskas
nepiecieSamibas un nav pieejamas alternativas.

Pirms So zalu ievadiSanas, katram pacientam ir jaapkopo detalizéta anamneze par IFN
simptomiem.

Izsekojamiba
Lai uzlabotu biologiskas izcelsmes zalu izsekojamibu, skaidri japieraksta ievadito zalu nosaukums un

s€rijas numurs.



Piesardziba lietosana

No iespg&jamam komplikacijam biezi var izvairities, parliecinoties, ka:

- pacienti nav jutigi pret cilvéka normalo imiinglobuliu, sakuma zales ievadot 1énam (ar
sakotngjo atrumu 0,01-0,02 ml/kg/min).

- pacienti tiek ripigi noveroti visu infuzijas laiku, lai savlaicigi pamanitu jebkadus nepanesibas
simptomus. Lai konstat&tu iesp&€jamo neveélamo blakusparadibu pazimes un nodrosinatu, ka
problému gadijuma var nekavéjoties sniegt neatlickamu terapiju, Tpasi riipigi pirmas infuzijas
laika un pirmo stundu péc pirmas infuzijas kontroléta veselibas apriipes vieta janovéro pacienti,
kuri ieprieks nav sanémusi cilvéka normalo imiinglobulinu, pacienti, kuriem cits [VIg nomainits
uz $o terapiju, vai pacienti, kuriem kops ieprieksgjas infuzijas pagajis ilgs laiks. Pargjie pacienti
ir janovero vismaz 20 miniites pec zalu ievadiSanas.

Visiem pacientiem, kuriem tiek ievadits [VIg:

- jabut adekvatai hidratacijai pirms [VIg infuzijas uzsaksanas

- jakontrol€ urina izdaliSanas

- jakontrol€ kreatinina [imenis seruma

- jaizvairas no vienlaicigas cilpas diurgtisko Iidzeklu lietosanas (skatit 4.5. apakSpunktu).

Nevélamas blakusparadibas gadijuma jasamazina infiizijas atrums vai japartrauc infiizija.
NepiecieSama arst€Sana ir atkariga no nevélamo blakusparadibu veida un smaguma.

Ar infiiziju saistita reakcija

Zinamas nevélamas blakusparadibas, pieméram, galvassapes, piesarkums, drebuli, mialgija, s€kSana,
tahikardija, sapes muguras lejasdala, slikta diisa un hipotensija, var biit saistitas ar inflizijas atrumu.
Stingri jaievero rekomendetais infuzijas atrums, kas noradits 4.2. apakSpunkta. Pacienti infiizijas laika
ripigi jauzrauga un uzmanigi janovero, vai viniem neparadas kadi simptomi.

Nevélamas blakusparadibas biezak var rasties

- pacientiem, kuri pirmoreiz sanem cilvéka normalo imiinglobulinu, vai retos gadijumos, kad
cilvéka normalo imiinglobulinu sak lietot citu zalu vieta vai pagajis ilgs laiks kops ieprieksgjas
infiizijas,

- pacientiem ar aktivu infekciju vai pamata esosu hronisku iekaisumu.

Paaugstinata jutiba

Paaugstinatas jutibas reakcijas ir retas.

Anafilakse var attstities:
- pacientiem ar nenosakamu IgA, kuriem ir antivielas pret IgA,
- pacientiem, kuri ieprieks labi panesusi arst€Sanu ar cilvéka normalo imiinglobulinu.

Soka gadijuma javeic $oka standarta terapija.

Trombembolija

Ir kliniski noverojumi par saistibu starp [VIg lieto§anu un tromboemboliskam paradibam, ka miokarda
infarkts, akiits galvas asinsvadu bojajums (ieskaitot insultu), plausu art€rijas embolija un dzilo vénu
tromboze, ko uzskata par saistitu ar relativu asins viskozitates palielinaSanos augsta imiinglobulina
piepliiduma rezultata riska pacientiem. Jaievéro piesardziba, nozim&jot un ievadot IVIg korpulentiem
pacientiem un pacientiem ar paaugstinatu trombozu risku (riska faktori ir vecums, hipertensija, cukura
diabgts un parciesta asinsvadu slimiba vai trombozes, pacientiem ar ieglitiem vai iedzimtiem
trombofiliskiem trauc&jumiem, pacientiem pec ilgstosas imobilizacijas periodiem, pacientiem ar
smagu hipovolémiju, pacientiem ar slimibam, kuru rezultata palielinas asins viskozitate).



Pacientiem, kuriem ir palielinats tromboembolisko nevélamo blakusparadibu risks, [VIg zales jaievada
ar minimalo iesp&jamo inflizijas atrumu un devu.

Akuta nieru mazspéja

Pacientiem, kuri sanem [VIg terapiju, ir noveroti akiitas nieru mazspg&jas gadijumi. Vairuma gadijumu
ir identificeti tadi riska faktori, ka nieru mazsp&ja anamné&zg, cukura diabgts, hipovolémija, lickais
svars, vienlaiciga nefrotoksisku zalu lietoSana vai vecums virs 65 gadiem.

Pirms [VIg infiizijas janoverte nieru raditaji, Ipasi pacientiem, kam ir iespgjams paaugstinats akiitas
nieru mazspgjas attistibas risks, Sie raditaji janoverte atkartoti pec atbilstosiem intervaliem.
Pacientiem, kuriem ir akiitas nieru mazspgjas risks, [VIg zales jaievada ar iespg&jamo mazako infuzijas
atrumu un devu. Nieru funkcijas traucgjumu gadijuma jaapsver [VIg lietoSanas partrauksana.

Lai gan zinojumi par nieru disfunkciju un akiitu nieru mazspgju ir attiecinami uz daudzu registrétu
IVIg zalu, kas satur dazadas paligvielas, pieméram, saharozi, glikozi un maltozi, lietoSanu, zinojumu
par produktiem, kas satur saharozi ka stabilizatoru, Tpatsvars attieciba pret kopgjo skaitu ir daudz
lielaks. Riska pacientiem jaapsver tadu IVIg zalu lietosana, kas nesatur §1s paligvielas. Flebogamma
DIF nesatur ne saharozi, ne maltozi, ne glikozi.

Aseptiska meningita sindroms (AMS)

Ir zinots, ka AMS rodas saistiba ar IVIg terapiju. Sis sindroms parasti sakas pirmo stundu Iidz 2 dienu
laika péc IVIg terapijas. Cerebrospinala skidruma (CSS) analizes bieZi uzrada pozitivu pleocitozi lidz
pat vairakiem tiksto$iem $tnu viena mm’, galvenokart no granulocitu sérijas, un paaugstinatu
olbaltumvielu ltmeni lidz pat vairakiem simtiem mg/dl. AMS biezak var rasties saistiba ar augstas
devas (2 g/kg) IVIg terapiju.

Pacientiem, kam ir §adas pazimes un simptomi, javeic ripiga neirologiska izmekléSana, tostarp CSS
analizes, lai izsl€gtu citus meningita c€lonus.

IVIg terapijas partraukSanas rezultata AMS remisija ir notikusi dazu dienu laika bez komplikacijam.

Hemolitiska anémija

IVIg zales var saturét asins grupai specifiskas antivielas, kas var darboties ka hemolizini un in vivo
parklat eritrocitus ar imtinglobuliniem, izraisot pozitivu tiesa antiglobulina reakciju (Kumbsa testu) un
retos gadijumos hemolizi. Hemolitiska an€mija var rasties pec [VIg ievadi$anas pastiprinatas eritrocitu
sabruksanas del. IVIg recipienti jauzrauga, vai viniem neattistas hemolizes kliniskas pazimes un
simptomi (skatit 4.8. apakSpunktu).

Neitropeénija/leikopénija

P&c arst€Sanas ar [VIg zinots par parejosu neitrofilo leikocttu skaita samazinasanos un/vai
neitropénijas epizodeém, kas dazreiz bijusi smaga. Parasti tas notiek dazu stundu vai dienu laika pec
IVIg ievadiSanas un izziid bez arstéSanas 7—14 dienas.

Ar transfuziju saistits akits plausu bojajums (fransfusion related acute lung injury, TRALI)

Pacientiem, kas sanem IVIg, ir bijusi dazi akiitas nekardiog€nas plausu tiiskas [ar transfiiziju saistita
akiita plauSu bojajuma (TRALI)]| gadijumi. TRALI raksturiga smaga hipoksija, aizdusa, tahipnoja,
cianoze, drudzis un hipotensija. TRALI simptomi parasti attistas 6 stundu laika, biezi vien 1-2 stundu
laika p&c transfuzijas. Tapec IVIg san€mgji jauzrauga, vai nerodas plausu blakusparadibas, un, ja tadas
rodas, IVIg infiizija nekavgjoties japartrauc. TRALI ir iesp&jami dzivibai bistams stavoklis, kad

nepiecieSama neatlickama arsté$ana intensivas terapijas nodala.



Mijiedarbiba ar serologiskajiem testiem

P&c imiinglobulinu ievadisanas dazado pasivi parnesto antivielu Tslaicigais pieaugums pacienta asinis
var radit viltus pozitivus serologisko testu rezultatus.

Antivielu pret eritrocitu antigéniem, pieméram, A, B, D, pasiva parnesana var ietekmét dazus ar
eritrocitu antivielam saistitus serologiskos testus, piem&ram, tieSo antiglobulina testu (DAT, tieSo

Kumbsa testu).

Slimibu izraisitaju parneSana

Standarta pasakumi, lai novérstu infekcijas, lietojot zales, kas izgatavotas no cilvéka asinim vai
plazmas, ietver donoru atlasi, donoru asinu un plazmas fondu izmekl&Sanu uz specifiskiem infekciju
markieriem un efektivu razoSanas etapu ieklausanu virusu inaktivacijai/atdaliSanai. Ar1 veicot $adus
pasakumus, pilniba nevar izslégt infekciju parneses iesp&ju, ja ievada zales, kas izgatavotas no cilveka
asinim vai plazmas. Tas attiecas arT uz nezinamiem vai jauniem virusiem un citiem patogéniem.

Tiek uzskatits, ka veiktie pasakumi ir efektivi pret apvalkotiem virusiem, tadiem ka cilvéka
imiindefictta virusu (HIV), B hepatita virusu (HBV) un C hepatita virusu (HCV), ka arT pret
neapvalkotiem virusiem: A hepatita virusu un parvovirusu B19.

Kliniskie pettjumi parliecinosi pierada, ka imiinglobulinu ievadiSanas laika netiek parnests hepatits A

vai parvoviruss B19, un pastav pien€mums, ka svariga loma droSumam pret virusiem ir antivielu
saturam.

Katru reizi, lietojot Flebogamma DIF, noteikti japieraksta produkta nosaukums un sérijas numurs, lai
saglabatu informaciju par konkrétam pacientam ievadito zalu s€rijas numuru.

Natrija saturs

Sis zales satur mazak ka 7,35 mg natrija 100 ml, kas ir lidzvértigi 0,37% no PVO ieteiktas maksimalas
2 g natrija devas pieaugusajiem.

Pediatriska populacija

Ievadot Flebogamma DIF bérniem, ieteicams kontrol&t pacienta dzivibai svarigos raditajus.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Dzivas novajinatas virusu vakcinas

Imiinglobulina ievadiSana var uz vismaz 6 ned€lu un Iidz pat 3 mé&nesu periodam vajinat dzivu
novajinatu vakcinu iedarbibu, piem&ram, pret masalam, masalinam, cticinu un véjbakam. P&c So zalu
ievadiSanas vajadzetu ieverot vismaz 3 ménesu intervalu pirms vakcinacijas ar dzivu novajinatu virusu
vakcinu. Masalu gadijuma §1 vajinosa ietekme var saglabaties Iidz pat vienam gadam. Tadg]
pacientiem, kuri sanem vakcinu pret masalam, ir japarbauda antivielu titrs.

Cilpas diurétiskie lidzekli
Jaizvairas no vienlaicigas cilpas diuretisko Iidzek]u lietosanas.

Pediatriska populacija

Paredzams, ka pediatriska populacija varétu noverot to pasu mijiedarbibu ka pieauguSajiem
pacientiem.



4.6. Fertilitate, griitnieciba un baro$ana ar Kkriiti

Griitnieciba

So zalu lietodanas dro$ums griitniecém nav parbaudits kontrol&tos kliniskos pétijumos, tadel sievietem
griitniecibas laika tas jalieto piesardzigi. Ir pieradits, ka IVIg zales skérso placentu pastiprinati tresaja

trimestri.

Kliniska pieredze ar imiinglobuliniem liek domat, ka nav sagaidama kaitiga ietekme uz griitniecibas
norisi vai augli un jaundzimuso.

BaroSana ar kraiti

So zalu drogums, lietojot ar kriiti barojo§am matém, kontrol&tos kliniskajos pétijumos nav noteikts,
tade] ar kriti barojosam matém, tas jalieto piesardzigi.

Imiinglobulini izdalas mates piena. Negativa ietekme uz jaundzimusSajiem/zidainiem, kuri tiek baroti
ar kriiti, nav paredzama.

Fertilitate

Klmiska pieredze, kas iegiita, lietojot imiinglobulmus, liecina, ka nav paredzama kaitiga ietekme uz
fertilitati.

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Dazas ar Flebogamma DIF saistitas nevélamas blakusparadibas, piem&ram, reibonis, var traucét sp&ju
vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Pacientiem, kuriem arsteésanas laika rodas

nevélamas blakusparadibas, pirms transportlidzeklu vadiSanas un mehanismu apkalpoSanas janogaida,
kamer tas paries.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Nevélamas blakusparadibas, ko izraisa cilvéka normalais imtinglobulins (sastopamibas biezuma
samazinajuma seciba), ietver $adas (skatit arT 4.4. apakSpunktu):

o drebulus, galvassapes, reibonus, drudzi, vemsanu, alergiskas reakcijas, sliktu dasu, sapes
locitavas, zemu asinsspiedienu un sapes muguras lejas dala;

o parejosas hemolitiskas reakcijas, seviski tadiem pacientiem, kam ir A, B un AB asinsgrupa un
(reti) hemolitiska anémija, kam nepiecieSama asins parlieSana;

o (reti) peksnu asinsspiediena pazeminasanos un atseviskos gadijumos anafilaktisko Soku pat tad,
ja ieprieksgja ievadiSanas reizé pacientam nav noverota paaugstinata jutiba;

o (reti) parejosas adas reakcijas (tostarp adas sarkano vilkédi — biezums: nav zinami);

o (loti reti) tadas trombemboliskas reakcijas ka miokarda infarkts, insults, plausu embolija un
dzilo vénu tromboze;

o atgriezeniska aseptiska meningita gadijumus;

o kreatinina [imena seruma paaugstinasanas gadijumus un/vai akiitu nieru mazspgjas rasanos;

o ar transfiiziju saistttus akiitus plausu bojajuma (7RALI) gadijumus.

Informaciju par droSumu attieciba uz slimibu izraisitaju parneSanu skatit 4.4. apakSpunkta.

Nevélamo blakusparadibu kopsavilkums tabulas veida
Talak redzama tabula ir izveidota saskana ar MedDRA organu sistemu klasifikaciju (OSK un
ieteicama terminologija).
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BieZzumu vérte péc $adiem kriterijiem:

- loti biezi (>1/10)

- biezi (>1/100 Iidz <1/10)

- retak (>1/1000 lidz <1/100)

- reti (>1/10 000 1idz <1/1000)

- loti reti (<1/10 000)

- nav zinami (nevar noteikt péc pieejamiem datiem)

Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas
samazinajuma seciba.

Drosuma datubazes avots no kliniskajiem pétijjumiem un pécregistracijas droSuma pétijjumiem
pavisam 128 pacientiem, kas sanéma Flebogamma DIF 50 mg/ml (pavisam 1318 infuizijas)

= - - BieZums
MedDRA organu sistemu Nevélama blakusparadiba BleleIl'lS katram Katrai
klase (OSK) pacientam o .. .
infuzijai
Infekcijas un infestacijas Nazofaringits Retak Retak
Imiinas sist€émas traucgjumi Paaugstinata jutiba Retak Reti
Psihiskie traucgjumi Uzvedibas traucgjumi Retak Reti
Migréna Retak Reti
Nervu sistémas traucgjumi Galvassapes Loti biezi Biezi
Reibonis Biezi Retak
. .. .. Tahikardija Biezi Biezi
Sirds funkeljas traucgjumi Kardiovaskulari traucgjumi Retak Reti
Hipertensija Biezi Retak
Diastoliska hipertensija Biezi Retak
. o Sistoliska hipertensija Retak Retak
Asinsvadu sist€mas . ~ . —
waucejumi Hipotensiia__ Bicri Dics
Diastoliska hipotensija Biezi Biezi
Asinsspiediena svarstibas Retak Reti
piesarkums Retak Reti
Bronbhits Biezi Retak
Aizdusa Retak Reti
Astma Retak Reti
Elposanas sistemas Deguna asinos$ana Retak Reti
traucgjumi, krisu kurvja un Produktivs klepus Retak Retak
videnes slimibas Klepus Retak Reti
Seksana Biezi Retak
Sapes balseng Retak Reti
Diskomforta sajiita deguna Retak Reti
Caureja Biezi Retak
. VemsSana Biezi Retak
Kunga un zarnu trakta = —~ ~ 112 PP -
{raucgjumi Sz_lpes V?dere_l augsdala B}e? Rete_lk
Sapes védera Biezi Retak
Slikta dusa Biezi Retak
Niezosi izsitumi Retak Retak
Kontaktdermatits Retak Reti
Adas un zemadas audu Natrene Biezi Retak
bojajumi Nieze Retak Retak
Izsitumi Retak Reti
Hiperhidroze Retak Reti
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Biezums

komplikacijas

MedDRA organu sistemu Nevélama blakusparadiba BleleII.lS katram Katrai
klase (OSK) pacientam o .. .
infuzijai

Artralgija Biezi Retak
Mialgija Biezi Retak

Skeleta, muskulu un saistaudu | Sapes mugura Biezi Retak

sisteémas bojajumi Kakla sapes Retak Reti
Sapes ekstremitates Retak Reti
Muskulu spazmas Retak Reti

Nlem_ un grlnlzvades sistemas Urina aizture Retak Reti

traucejumi
Drudzis Loti biezi Biezi
Sapes kriitis Retak Reti
Perifera tuska Retak Reti
Drebuli Biezi Retak
Trisas Biezi Retak
Sapes Biezi Retak
Nogurums Retak Reti

Vispargji traucgumi un Reakcija injekcijas vieta Biezi Retak

reakcijas ievadiSanas vieta Erit€ma infuzijas vieta Retak Reti
Ekstravazacija infuzijas vieta Retak Reti
Nieze injekcijas vieta Retak Reti
Iekaisums infuizijas vieta Retak Reti
Pietiikums injekcijas vieta Retak Reti
Tiska injekcijas vieta Retak Reti
Sapes inflizijas vieta Retak Reti
Sapes injekcijas vieta Retak Reti
Paaugstinats asinsspiediens Retak Reti
Pa.augs‘qna.ts sistoliskais Biesi Retak
asinsspiediens

o Pagermpa@ sistoliskais Retik Retak

Izmekl&jumi asinsspiediens
Paaugstinata kermena temperatiira | Biezi Retak
Paaligstln.ats _ . Retak Reti
alaninaminotransferazes Itmenis
Pozitivs Kumbsa tests Biezi Retak

Traumas, saindéSanas un ar

manipulacijam saistitas Ar infuziju saistita reakcija Retak Retak

AtsevisSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Visbiezak p&cregistracijas perioda zinotas blakusparadibas abam koncentracijam bija sapes kratis,
piesarkums, paaugstinats un pazeminats asinsspiediens, vajuma sajita, aizdusa, slikta diiSa, vemsana,
drudzis, muguras sapes, galvassapes un drebuli.

Pediatriska populacija

Novertgja zalu lietoSanas droSuma rezultatus, kas iegtti par 29 pediatriskiem pacientiem
(£ 17 gadiem) PID pétijumos. Noverots, ka galvassapju, drudza, tahikardijas un hipotensijas
sastopamiba b&rniem bija lielaka neka pieaugusajiem. Dzivibai svarigo raditaju novertéjums
pediatriskas populacijas kliniskajos pétijjumos neliecinaja par nekada veida kliniski nozZimigam

izmainam.
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Zinosana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana
PardozeSana var izraisit Skidruma parslodzi un paaugstinatu viskozitati, ipasi riska pacientiem, to vidii
zidainiem, gados vecakiem pacientiem vai pacientiem ar sirds vai nieru darbibas traucgjumiem (skattt

4.4, apakspunktu).

Pediatriska populacija

Nav informacijas par Flebogamma DIF pardozgéSanu bérniem. Tomeér, 11dzigi ka pieaugu$o populacija,
pardozesana var izraisit Skidruma parslodzi un paaugstinatu viskozitati, tapat ka lietojot jebkadu citu
intravenozi ievadamu imiinglobulinu.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: imiinserumi un imiinglobulini: cilvéka normalie imiinglobulini
intravaskularai ievadiSanai, ATK kods: JO6BAO2.

Cilveka normalais imtinglobulins satur pamata funkcionali neskartu imiinglobulinu G (IgG) ar plasu
antivielu spektru pret infekciju izraisttajiem.

Cilveka normalais imtinglobulins satur IgG antivielas, kadas ir sastopamas normala populacija. To
parasti gatavo no apvienota plazmas materiala, kas iegiits vismaz no 1000 donoriem. Imiinglobulina
apaksklasu sadaltjums ir [idzigs sadalijumam dabiga cilvéka plazma.

Ar atbilstosam cilvéka normala imiinglobulina devam var paaugstinat patologiski zemu
imiinglobulina G Iimeni [idz normalam Iimenim.

Darbibas mehanisms citu indikaciju gadijuma, iznemot aizstajterapiju, nav pilnigi skaidrs, bet ietver
iminmodulgjosu iedarbibu. [evérojama vidgjo trombocttu l[imenu paaugstinasanas tika panakta
klniskaja petijuma ar hroniskiem ITP pacientiem (64 000/ul), tomér normalie trombocitu ITmeni
netika sasniegti.

Tr1s kliniskie p&tijumi tika veikti ar Flebogamma DIF, divi — aizstajterapijas gadijuma pacientiem ar
primaro imundeficTtu (viens petijums tika veikts pieaugusajiem un bérniem, kas sasniegusi 10 gadu
vecumu, bet otrs — bérniem no 2 Iidz 16 gadu vecumam) un viens — imtinmodulacijas gadijuma
pieaugusiem pacientiem ar imiintrombocitop€nisku purpuru.

5.2. Farmakokinétiskas Tpasibas

UzsiikSanas
P&c intravenozas cilvéka normala imiinglobulina ievadiSanas, tas nekavgjoties un pilniba ir biologiski
pieejams pacienta asinsrite.

Izkliede
Tas izplatas relativi atri plazma un ekstravaskularaja skidruma; pec aptuveni 3—5 dienam tiek sasniegts
lidzsvars starp intra- un ekstravaskularo telpu.

Eliminacija
Flebogamma DIF 50 mg/ml eliminacijas pusperiods ir 30—32 dienas. Sis eliminacijas pusperiods
katram pacientam var but dazads, it Tpasi pacientiem ar primaro imindeficttu.
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IgG un IgG kompleksi sabriik un rodas retikuloendotelialas sist€émas $iinas.

Pediatriska populacija

Nav paredzams, ka pediatriskai populacijai varétu novérot atSkirigas farmakokingtiskas 1pasibas.

Masalu profilakse pirms/péc saskarsmes ar virusu (skatit atsauces)

Kliniskie pétijumi attieciba uz masalu profilaksi pirms/péc saskarsmes ar virusu uznémigiem
pacientiem nav veikti.

Flebogamma DIF 50 mg/ml sasniedz minimalo pretmasalu antivielu iedarbibas specifikacijas

robezlimeni, kas ir 0,36 x Biologisko lidzeklu izvértéSanas un izpétes centra (Center for Biologics

Evaluation and Research, CBER) standarts. Devas pamatojas uz farmakoking&tiskiem aprékiniem,

kuros nemta véra kermena masa, asins tilpums un imiinglobulinu eliminacijas pusperiods. Sie aprékini

paredz, ka:

. seruma titrs p&c 13,5 dienam = 270 mSV/ml (deva: 0,4 g/kg). Tas nodrosina droSuma robezu,
kas ir vismaz divkarss PVO noteiktajam aizsargajoSajam titram 120 mSV/ml;

. seruma titrs 22. diena (ti») = 180 mSV/ml (deva: 0,4 g/kg);

] seruma titrs 22. diena (ti») = 238,5 mSV/ml (deva: 0,53 g/kg — profilakse pirms saskarsmes ar
virusu).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Vienreizgjas devas toksicitates petijumi tika veikti ar zurkam un pelém. Flebogamma DIF nekliniskie
pétijumi, kuros maksimalas devas bija [idz 2500 mg/kg, liecinaja par Flebogamma DIF preparata
drosumu, ta ka dzivniekiem netika noveroti naves gadijumi vai citas nevélamas pazimes, kas attiecas
uz elposanas, asinsrites un centralo nervu sist€mu.

Atkartotu devu toksicitates un embriofetalas toksicitates p&tijumi ir nepraktiski antivielu ievadiSanas
un interferences dé]. Petijumi par zalu ietekmi uz jaundzimuSo imiinsistému nav veikti.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

D sorbits
Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trukuma dél $1s zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citdm zalém, ne art ar
kadam citam [VIg zaleém.

6.3. UzglabasSanas laiks
2 gadi.
6.4. IpaSi uzglabaSanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira lidz 30 °C.
Nesasaldeét.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

10 ml, 50 ml, 100 ml, 200 ml vai 400 ml flakoni (II klases stikls) ar aizbazni (hlorbutilgumija).
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Iepakojuma liclums: 1 flakons.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos
Zales pirms lietoSanas ir jasasilda lidz istabas temperatiirai (ne vairak par 30°C).

Skidumam jabiit dzidram vai viegli opalesc&josam un bezkrasainam vai bali dzeltenam. Skidumus, kas
ir dulkaini vai satur nogulsnes, nedrikst lietot.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Instituto Grifols, S.A.

Can Guasc, 2 - Parets del Valles

08150 Barselona — Spanija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/07/404/001-005

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2007. gada 23. augusts

P&dgjas parregistracijas datums: 2017. gada 24. aprilis

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS
MM/GGGG

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Flebogamma DIF 100 mg/ml skidums inftzijam.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Cilveka normalais imtnglobulins (IVIg) (Human normal immunoglobulin)
Viens mililitrs satur:

Cilveka normalo imiinglobulinu............. 100 mg

(tiribas pakape — vismaz 97% IgQ)

Katrs 50 ml flakons satur: 5 g cilveka normala imiinglobulma

Katrs 100 ml flakons satur: 10 g cilvéka normala imtinglobulina

Katrs 200 ml flakons satur: 20 g cilvéka normala imtinglobulina

IgG apaksklasu sadalijums (aptuvenas vertibas):

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

Minimalais IgG limenis pret masalu virusu ir 9 SV/ml.
Maksimalais IgA saturs ir 100 mikrogrami/ml.
Izgatavots no cilveka donoru plazmas.

Paligviela ar zinamu iedarbibu:

Viens mililitrs satur 50 mg D sorbita.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Skidums inflizijam.
Dzidrs vai viegli opalescgjoss bezkrasains vai gaisi dzeltens skidums.

Flebogamma DIF ir izotonisks $kidums ar osmolalitati no 240 lidz 370 mOsm/kg.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Alzstajterapijai pieaugusajiem, beérniem un pusaudziem (2—18 gadi):

- Primaro imiindeficita sindromu (PID) gadijumos ar trauc&tu antivielu veidosanos.

- Sekundaru imiindeficitu (SID) gadijumos pacientiem, kam ir smagas vai recidivgjosas
infekcijas, neefektiva arstéSana ar antibakterialiem lidzekliem un vai nu pieradits specifisku
antivielu triikkums (proven specific antibody failure, PSAF)*, vai IgG Iimenis seruma < 4 g/1.
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* PSAF = neizdoSanas panakt vismaz divkartigu IgG antivielu titra palielinaSanos pneimokoku
polisaharidu un polipeptidu antigénu vakcinam.

Masalu profilaksei pirms/péc saskarsmes ar virusu uznémigiem pieaugusajiem, bérniem un
pusaudziem (vecuma no 2 lidz 18 gadiem), kuriem aktiva imunizacija ir kontrindicéta vai nav
ieteicama.

Janem veéra ar1 oficialas vadlinijas par cilvéka imiinglobulina intravenozu lietoSanu masalu profilaksei
pirms/péc saskarsmes ar virusu un aktivai imunizacijai.

Imunmodulacijai pieaugusajiem, bérniem un pusaudziem (2—18 gadi):

- Primaras imiinas trombocitopénijas (ITP) gadijuma pacientiem ar paaugstinatu asinosanas risku
vai pirms kirurgiskas operacijas, lai korigétu trombocitu skaitu

- Gijéna—Barg€ (Guillain Barré) sindroma gadijuma

- Kavasaki (Kawasaki) slimibas gadijuma (kopa ar acetilsalicilskabi; skatit 4.2. apak§punktu)
- Hroniskas, iekaisigas demieliniz&josas poliradikuloneiropatijas (HIDP) gadijuma

- Multifokalas motoriskas neiropatijas (MMN) gadijuma

4.2. Devas un lietosanas veids

IVIg jauzsak un jakontrol€ tada arsta uzraudziba, kuram ir pieredze imiinsisteémas traucgjumu
arstéSana.

Devas

Deva un dozgsanas rezims ir atkarigs no indikacijas.

Dozesanu var biit nepiecieSams pielagot atseviski katram pacientam atkariba no kliniskas reakcijas.
Pacientiem ar pazeminatu kermena masu vai lieko svaru devu var biit nepiecieSams pielagot atbilstosi
kermena masai.

Turpmakie dozgSanas rezimi ir doti ka ieteikumi.

Aizstajterapija primaro imundeficita sindromu gadijumos

Dozgsanas rezims jaaprékina ta, lai [gG zemakais Itmenis (merot pirms nakamas infiizijas) biitu
vismaz 6 g/l vai atbilstu populacijas vecumam paredz€tajam normalajam atsauces diapazonam. Ir
nepiecieSami 3—6 ménesi péc terapijas uzsakSanas, lai iestatos lidzsvars (IgG limena lidzsvara
koncentracija). Ieteicama sakuma deva ir 0,4-0,8 g/kg, ievadot vienu reizi, kam seko vismaz 0,2 g/kg

KM, ievadot katras 3—4 ned€las.

Deva, kas nepieciesama, lai panaktu IgG minimalo Itmeni 6 g/1, ir robezas no 0,2 lidz 0,8 g/kg KM
meénesi. DozeSanas intervals, kad ir sasniegts Iidzsvara stavoklis, mainas no 3 11dz 4 nedélam.

Ir jamera IgG minimalie ITmeni un jaizverte saistiba ar infekcijas biezumu. Lai samazinatu bakterialu
infekciju skaitu, var biit nepieciesams paaugstinat devu un censties sasniegt augstaku minimalo [Tmeni.

Aizstajterapija sekundaru imiundeficitu gadijuma (kd definéts 4.1. apakspunkta)

Ieteicama deva ir 0,2-0,4 g/kg KM katras 3—4 nedglas.
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Ir jamera IgG minimalie ITmeni un jaizverte saistiba ar infekcijas biezumu. Ja nepiecieSams, deva
japielago, lai panaktu optimalu aizsardzibu pret infekcijam, pacientiem ar pastavigu infekciju var bt
nepiecieSama devas palielinasana; kad pacientam infekcijas nav, var apsveért devas samazinaSanu.

Masalu profilakse pirms/péc saskarsmes ar virusu

Profilakse pec saskarsmes ar virusu

Ja uznémigs pacients ir nonacis saskarsmé ar masalu virusu, sagaidams, ka 0,4 g/kg deva, kas sanemta
pec iespgjas atrak un 6 dienu laika p&c saskarsmes, nodrosinas pretmasalu antivielu Itmeni seruma

> 240 mSV/ml vismaz 2 ned€las. Seruma Itmenis ir japarbauda p&c 2 nedelam un jadokumentg. Lai
uztur€tu seruma Itmeni > 240 mSV/ml, var biit nepiecieSama papildu deva 0,4 g/kg, kas iesp&jams,
jaatkarto vienu reizi péc 2 nedélam.

Ja PID/SID pacients ir bijis saskarsmé ar masalam un regulari sanem IVIg infuzijas, ir jaapsver [VIg
papildu devas ievadiSana pec iesp€jas atrak un 6 dienu laika péc saskarsmes. Sagaidams, ka 0,4 g/kg
deva nodroS$inas pretmasalu antivielu [imeni seruma > 240 mSV/ml vismaz 2 nedglas.

Profilakse pirms saskarsmes ar virusu

Ja PID/SID pacientam ir risks nakotn& nonakt saskarsme ar masalu virusu un vins$ ik péc 3-4 nedélam
sanem [VIg uzturoSo devu, kas ir mazaka par 0,53 g/kg , §1 deva ir japalielina vienu reizi lidz

0,53 g/kg. Tam vajadz&tu nodroSinat pretmasalu antivielu [imeni seruma > 240 mSV/ml vismaz

22 dienas péc infuzijas.

Imiinmoduldacijai Sados gadijumos

Primara imiina trombocitopénija

Pastav divas alternativas terapijas shémas:

. 0,8—1 g/kg 1. diena; So devg var atkartot reizi 3 dienas,

. 0,4 g/kg diena 2—5 dienas. Arsteésanu var atkartot recidiva gadijuma.

Gijéna—Baré (Guillain Barré) sindroms

0,4 g/kg KM/diena 5 dienas (recidiva gadijuma iesp€&jama atkartota dozesana).

Kavasaki (Kawasaki) slimiba

2,0 g/kg KM lietot ka vienu devu. Pacientiem javeic vienlaiciga arstéSana ar acetilsalicilskabi.
Hroniska, iekaisiga demielinizéjosa polineiropatija (HIDP)

Sakuma deva: 2 g/lkg KM dalitas devas 2—5 dienas pé&c kartas.

Balstdevas: 1 g/lkg KM 1-2 dienu laika ik p&c 3 ned&lam.

P&c katra cikla janoverte arsteésanas iedarbiba; ja péc 6 menesiem nenovero arstésanas iedarbibu,
arst€Sana japartrauc.

Ja arstesana ir iedarbiga, arsts lemj par ilgstosu arstéSanu, nemot veéra pacienta atbildes reakciju un
atbildes reakciju uz balstdevu. Doze$anu un intervalus var pielagot atbilstosi konkréta pacienta
slimibas gaitai.

Multifokala motoriska neiropatija (MMN)

Sakuma deva: 2 g/lkg KM dalitas devas 2—5 dienas p&c kartas.

Balstdeva: 1 g/kg KM ik péc 2—4 ned€lam vai 2 g/kg KM ik peéc 4-8 nedelam.

P&c katra cikla janoverte arstéSanas iedarbiba; ja p&c 6 ménesiem nenovero arstéSanas iedarbibu,
arstéSana japartrauc.
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Ja arstésana ir iedarbiga, arsts lemj par ilgstosu arstéSanu, nemot véra pacienta atbildes reakciju un
atbildes reakciju uz balstdevu. Dozé$anu un intervalus var pielagot atbilstosi konkréta pacienta

slimibas gaitai.
Ieteicamas devas ir apkopotas tabula:

Indikacija

| Deva

Infiiziju bieZums

Alizstajterapija:

Primarie imundeficita sindromi

Sakuma deva:

4.1. apaksSpunkta)

0,4-0,8 g/kg KM

Balstdeva:

0,2-0,8 g/kg KM | katras 3—4 nedglas
Sekundarie imiindeficiti (ka definéts 0,2-0,4 g’kg KM | katras 3—4 nedgelas

Masalu profilakse pirms/péc saskarsmes ar virusu:

Profilakse uznémigiem pacientiem péc 0,4 g/kg Tiklidz iesp&jams un 6 dienu laika,
saskarsmes ar virusu ko var atkartot vienu reizi pec
2 nedglam, lai uzturtu pretmasalu
antivielu I[imeni seruma
> 240 mSV/ml
Profilakse PID/SID pacientiem péc 0,4 g/kg Papildus uzturosajai terapijai, ievada
saskarsmes ar virusu ka papildu devu 6 dienu laika pec
saskarsmes
Profilakse PID/SID pacientiem pirms 0,53 g/kg Ja pacients sanem uzturo$o devu, kas
saskarsmes ar virusu ir mazaka par 0,53 g/kg reizi 3—
4 nedglas, $1deva vienu reizi ir
japalielina vismaz lidz 0,53 g/kg
Imtinmodulacija:
Primara imiina trombocitopénija 0,8-1 g/kg KM 1. diena, ko var atkartot reizi
3 dienas
vai
0,4 g/kg KM/d 2-5 dienas
Gijena—Bar€ (Guillain Barré) sindroms 0,4 g’kg KM/d 5 dienas
Kavasaki (Kawasaki) slimiba 2 glkg KM viena deva kopa ar acetilsalicilskabi
Hroniska, iekaisiga demielinizgjosa Sakuma deva:
poliradikuloneiropatija (HIDP) 2 g/lkg KM dalitas devas 25 dienas
Balstdeva:
1 g/lkg KM katras 3 nedélas dalitas devas 1—
2 dienas
Multifokala motoriska neiropatija (MMN) | Sakuma deva:
2 glkg KM dalitas devas 2-5 dienas péc kartas
Balstdeva:
1 g’lkg KM katras 2—4 nedgelas
vai
2 glkg KM katras 4—8 nedg€las dalitas devas 2—

5 dienas

Pediatriskd populdcija

Flebogamma DIF 100 mg/ml ir kontrindic&ts be&rniem vecuma no 0 [1dz 2 gadiem (skatit

4.3. apakSpunktu).
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Devas berniem un pusaudziem (2—18 gadi) neatskiras no pieauguso devam, jo tas katrai indikacijai
aprekina pec kermena masas un japielago iepriek§ mingto slimibu kliniskajam iznakumam.

Aknu darbibas traucéjumi
Nav pieradijumu, atbilstosi kuriem biitu nepiecieSama devas pielagosana.

Nieru darbibas traucéjumi
Deva nav japielago, ja tas nav kliniski nepieciesams, skatit 4.4. apakSpunktu.

Gados vecaki cilveki
Deva nav japielago, ja tas nav kliniski nepieciesams, skatit 4.4. apakSpunktu.

LietoSanas veids

Intravenozai lietoSanai.

Flebogamma DIF 100 mg/ml ievada intravenozi ar sakotngjo atrumu 0,01 ml’kg KM/min pirmo

30 minGsu laika. Skatit 4.4. apaksSpunktu. Nevélamas blakusparadibas gadijuma jasamazina
ievadiSanas atrums vai japartrauc infiizija. Ja panesiba ir laba, ievadiSanas atrumu palielina lidz

0,02 ml/kg/min nakamo 30 mintsu laika. Ja panesiba ir laba, ievadiSanas atrumu palielina I1idz

0,04 ml/kg/min nakamo 30 mintSu laika. Ja pacients infuziju panes labi, atrumu var vél palielinat par
0,02 ml/kg/min ik p&c 30 mintiSu intervala maksimali lidz 0,08 ml/kg KM/min.

Sanemti zinojumi, ka nevélamo blakusparadibu sastopamibas biezums [VIg ievadiSanas laika pieaug,
palielinoties infuzijas atrumam. Veicot pirmas infuzijas, infiizijas atrumam jabit [énam. Ja nenoveéro
neveélamas blakusparadibas, nakamo infiiziju laika infuzijas atrumu var 1€nam palielinat [idz
maksimalajam atrumam. Pacientiem, kuriem novéro nevélamas blakusparadibas, nakamo infuziju
laika infuizijas atrumu ieteicams samazinat un ierobezot maksimalo atrumu Iidz 0,04 ml/kg/min vai
ievadit IVIg 5% koncentracija (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu (cilvéka imiinglobuliniem) vai jebkuru no paligvielam (skatit
4.4. un 6.1. apaksSpunktu).

ledzimta fruktozes nepanesiba (skatit 4.4. apakSpunktu).
Jaundzimusajiem un maziem bérniem (0-2 gadu vecuma) iedzimta fruktozes nepanesiba (HFI) var vél
nebit diagnosticéta un var bt nav&josa, tapec vini nedrikst lietot §1s zales.

Pacienti ar selekttvu IgA deficitu, kam attistas antivielas pret IgA, jo IgA saturosu zalu ievadiSana var
izraistt anafilaksi.

4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lieto§ana
Sorbits

Pacienti ar iedzimtu fruktozes nepanesibu (IFN) nedrikst lietot Sis zales, ja vien tas nav absoliti
nepiecieSams.

Zidainiem un maziem bérniem (I1dz 2 gadu vecumam) vél nebiit nebiuit diagnosticéta iedzimta
fruktozes nepanesiba (IFN). Zales (kas satur sorbitu/fruktozi), ko ievada intravenozi, var biit
dzivibai bistamas un tam jabiit kontrindicétam Saja populacija, ja vien nav absoliitas kliniskas
nepiecieSamibas un nav pieejamas alternativs.

Pirms So zalu ievadiSanas, katram pacientam ir jaapkopo detalizéta anamngéze par IFN
simptomiem.
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Izsekojamiba
Lai uzlabotu biologiskas izcelsmes zalu izsekojamibu, skaidri japieraksta ievadito zalu nosaukums un

Serijas numurs.

Piesardziba lietosana

No iespgjamam komplikacijam biezi var izvairities, parliecinoties, ka:
pacienti nav jutigi pret cilvéka normalo imiinglobulinu, sakuma zales ievadot 1énam (ar
sakotngjo atrumu 0,01 ml/kg/min);

- pacienti tiek ripigi noveroti visu infuzijas laiku, lai savlaicigi pamanttu jebkadus nepanesibas
simptomus. Lai konstatgtu iespgjamo nevelamo blakusparadibu pazimes un nodro$inatu, ka
problému gadijuma var nekavéjoties sniegt neatlickamu terapiju, Tpasi riipigi pirmas infuzijas
laika un pirmo stundu péc pirmas infuzijas kontroléta veselibas apripes vieta janovéro pacienti,
kuri ieprieks nav san€musi cilveka normalo imiinglobulinu, pacienti, kuriem cits [VIg nomainits
uz $o terapiju, vai pacienti, kuriem kops ieprieksgjas infuzijas pagajis ilgs laiks. Pargjie pacienti
ir janovero vismaz 20 miniites péc zalu ievadiSanas.

Visiem pacientiem, kuriem tiek ievadits [VIg:

- jabtt adekvatai hidratacijai pirms [VIg infuzijas uzsaksanas

- jakontrol€ urina izdaliSanas

- jakontrol@ kreatinina [imenis seruma

- jaizvairas no vienlaicigas cilpas diurétisko lidzek]u lietoSanas (skatit 4.5. apakSpunktu).

Nevelamas blakusparadibas gadijuma jasamazina infuzijas atrums vai japartrauc infuzija.
NepiecieSama arsteésana ir atkariga no nevélamo blakusparadibu veida un smaguma.

Ar infiziju saistita reakcija

Zinamas blakusparadibas (pieméram, galvassapes, piesarkums, drebuli, mialgija, s€ksana, tahikardija,
sépes muguras lejasdalé slikta dﬁ§a un hipotensij a) var biit saisﬁtas ar inﬁlzijas ﬁtrumu Stingri

jauzrauga un uzmanigi janovero, vai Vlglem neparadas kadl s1mptorn1.

Nevélamas blakusparadibas biezak var rasties

- pacientiem, kuri pirmoreiz sanem cilvéka normalo imiinglobulinu, vai retos gadijumos, kad
cilvéka normalo imiinglobulinu sak lietot citu zalu vieta vai pagajis ilgs laiks kops ieprieksgjas
infuzijas,

- pacientiem ar aktivu infekciju vai pamata esoSu hronisku iekaisumu.

Paaugstinata jutiba

Paaugstinatas jutibas reakcijas ir retas.

Anafilakse var attstities:
- pacientiem ar nenosakamu IgA, kuriem ir antivielas pret IgA,
- pacientiem, kuri ieprieks labi panesusi arst€Sanu ar cilvéka normalo imiinglobulinu.

Soka gadijuma javeic $oka standarta terapija.

Trombembolija

Ir kliniski nov@rojumi par saistibu starp [VIg lietoSanu un tromboemboliskam paradibam, ka miokarda
infarkts, akiits galvas asinsvadu bojajums (ieskaitot insultu), plausu art€rijas embolija un dzilo vénu
tromboze, ko uzskata par saistitu ar relativu asins viskozitates palielinaSanos augsta imiinglobulina
piepliiduma rezultata riska pacientiem. Jaievero piesardziba, nozim&jot un ievadot IVIg korpulentiem
pacientiem un pacientiem ar paaugstinatu trombozu risku (riska faktori ir vecums, hipertensija, cukura
diabéts un parciesta asinsvadu slimiba vai trombozes, pacientiem ar ieglitiem vai iedzimtiem
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trombofiliskiem trauc&jumiem, pacientiem péc ilgstoSas imobilizacijas periodiem, pacientiem ar
smagu hipovolémiju, pacientiem ar slimibam, kuru rezultata palielinas asins viskozitate).

Pacientiem, kuriem ir palielinats tromboembolisko nevélamo blakusparadibu risks, [VIg zales jaievada
ar minimalo iesp&amo infuzijas atrumu un devu.

Akuta nieru mazspéja

Pacientiem, kuri sanem [VIg terapiju, ir noveroti akiitas nieru mazspé&jas gadijumi. Vairuma gadijumu
ir identificeti tadi riska faktori, ka nieru mazsp&ja anamné&zg, cukura diabéts, hipovolémija, lickais
svars, vienlaiciga nefrotoksisku zalu lietosana vai vecums virs 65 gadiem.

Pirms [VIg infiizijas janoverte nieru raditaji, Ipasi pacientiem, kam ir iespgjams paaugstinats akiitas
nieru mazspgjas attistibas risks, Sie raditaji janoverte atkartoti p&c atbilstoSiem intervaliem.
Pacientiem, kuriem ir akiitas nieru mazspgjas risks, IVIg zales jaievada ar iespgjamo mazako infuzijas
atrumu un devu. Nieru funkcijas trauc€jumu gadijuma jaapsver [VIg lietoSanas partrauksana.

Lai gan zinojumi par nieru disfunkciju un ak@itu nieru mazspgju ir attiecinami uz daudzu registrétu
IVIg zalu, kas satur dazadas paligvielas, pieméram, saharozi, glikozi un maltozi, lietoSanu, zinojumu
par produktiem, kas satur saharozi ka stabilizatoru, Tpatsvars attieciba pret kopgjo skaitu ir daudz
lielaks. Riska pacientiem jaapsver tadu [VIg zalu lietosana, kas nesatur §1s paligvielas. Flebogamma
DIF nesatur ne saharozi, ne maltozi, ne glikozi.

Aseptiska meningita sindroms (AMS)

Ir zinots, ka AMS rodas saistiba ar IVIg terapiju. Sis sindroms parasti sakas pirmo stundu Iidz 2 dienu
laika péc IVIg terapijas. Cerebrospinala skidruma (CSS) analizes bieZi uzrada pozitivu pleocitozi lidz
pat vairakiem tiksto$iem $inu viena mm?, galvenokart no granulocitu sérijas, un paaugstinatu
olbaltumvielu ltmeni Iidz pat vairakiem simtiem mg/dl. AMS biezak var rasties saistiba ar augstas
devas (2 g/kg) IVIg terapiju.

Pacientiem, kam ir §adas pazimes un simptomi, javeic ripiga neirologiska izmekl&Sana, tostarp CSS
analizes, lai izslégtu citus meningita c€lonus.

IVIg terapijas partraukSanas rezultata AMS remisija ir notikusi dazu dienu laika bez komplikacijam.

Hemolitiska anémija

IVIg zales var saturét asins grupai specifiskas antivielas, kas var darboties ka hemolizini un in vivo
parklat eritrocitus ar imtinglobuliniem, izraisot pozitivu tie§a antiglobulina reakciju (Kumbsa testu) un,
retos gadijumos, hemolizi. Hemolitiska an€mija var rasties péc IVIg ievadiSanas pastiprinatas
eritrocttu sabruksanas dgl. [VIg recipienti jauzrauga, vai viniem neattistas hemolizes kliniskas pazimes
un simptomi (skatit 4.8. apakSpunktu).

Neitropeénija/leikopénija

P&c arst€Sanas ar [VIg zinots par parejosu neitrofilo leikocttu skaita samazinasanos un/vai
neitropénijas epizodeém, kas dazreiz bijusi smaga. Parasti tas notiek dazu stundu vai dienu laika pec
IVIg ievadiSanas un izziid bez arst€Sanas 7—14 dienas.

Ar transfuziju saistits akits plausu bojajums (transfusion related acute lung injury, TRALI)

Pacientiem, kas sanem IVIg, ir bijusi dazi akiitas nekardioggnas plausu tuskas [ar transfuziju saistita
akiita plauSu bojajuma (TRALI)] gadijumi. TRALI raksturiga smaga hipoksija, aizdusa, tahipnoja,
cianoze, drudzis un hipotensija. TRALI simptomi parasti attistas 6 stundu laika, biezi vien 1-2 stundu

laika p&c transfuzijas. Tapec IVIg san€mgji jauzrauga, vai nerodas plausu blakusparadibas, un, ja tadas
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rodas, IVIg infiizija nekav&joties japartrauc. TRALI ir iesp&jami dzivibai bistams stavoklis, kad
nepiecie$ama neatlickama arsté$ana intensivas terapijas nodala.

Mijiedarbiba ar serologiskajiem testiem

P&c imiinglobulinu ievadiSanas dazado pasivi parnesto antivielu Tslaicigais pieaugums pacienta asinis
var radit viltus pozitivus serologisko testu rezultatus.

Antivielu pret eritrocitu antigéniem, pieméram, A, B, D, pasiva parnesana var ietekmét dazus ar
eritrocitu antivielam saistitus serologiskos testus, piem&ram, tieSo antiglobulina testu (DAT, tieSo

Kumbsa testu).

Slimibu izraisitaju parneSana

Standarta pasakumi, lai noveérstu infekcijas, lietojot zales, kas izgatavotas no cilvéka asinim vai
plazmas, ietver donoru atlasi, donoru asinu un plazmas fondu izmekl&Sanu uz specifiskiem infekciju
markieriem un efektivu razoSanas etapu ieklausanu virusu inaktivacijai/atdalisanai. Ari veicot sadus
pasakumus, pilniba nevar izslégt infekciju parneses iesp&ju, ja ievada zales, kas izgatavotas no cilveka
asintm vai plazmas. Tas attiecas arT uz nezinamiem vai jauniem virusiem un citiem patogéniem.

Tiek uzskatits, ka veiktie pasakumi ir efektivi pret apvalkotiem virusiem, tadiem ka cilveka
imindefictta virusu (HIV), B hepatita virusu (HBV) un C hepatita virusu (HCV), ka arT pret
neapvalkotiem virusiem: A hepatita virusu un parvovirusu B19.

Kliniskie péttjumi parliecinosi pierada, ka imiinglobulinu ievadiSanas laika netiek parnests hepatits A
vai parvoviruss B19, un pastav pien€mums, ka svariga loma droSumam pret virusiem ir antivielu

saturam.

Katru reizi, lietojot Flebogamma DIF, noteikti japieraksta produkta nosaukums un sérijas numurs, lai
saglabatu informaciju par konkrétam pacientam ievadito zalu s€rijas numuru.

Natrija saturs

Sis zales satur mazak ka 7,35 mg natrija 100 ml, kas ir lidzvértigi 0,37% no PVO ieteiktas maksimalas
2 g natrija devas pieaugusajiem.

Pécregistracijas dro§uma pétijums

P&cregistracijas droSuma pétijums uzradija, ka, lietojot 100 mg/ml Flebogamma DIF infuzijas, ar
inflizijam iesp&jami saistitas blakusparadibas novéroja biezak neka tad, ja pacientiem ievadija
50 mg/ml Flebogamma DIF (skatit 5.1. apak$§punktu).

Pediatriska populacija

Ievadot Flebogamma DIF bérniem, ieteicams kontrol&t pacienta dzivibai svarigos raditajus.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Dzivas novajinatas virusu vakcinas

Iminglobulina ievadiS$ana var uz vismaz 6 ned€lu un lidz pat 3 ménesu periodam vajinat dzivu
novajinatu vakctu iedarbibu, piem&ram, pret masalam, masalinam, cticinu un v&jbakam. P&c $o zalu
ievadiSanas vajadz€tu ieverot vismaz 3 ménesu intervalu pirms vakcinacijas ar dzivu novajinatu virusu
vakcinu. Masalu gadijuma $1 vajino$a ietekme var saglabaties 11dz pat vienam gadam. Tadé]
pacientiem, kuri sanem vakcinu pret masalam, ir japarbauda antivielu titrs.
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Cilpas diurétiskie Iidzekli
Jaizvairas no vienlaicigas cilpas diurétisko Iidzek]u lietosanas.

Pediatriska populacija

Paredzams, ka pediatriska populacija varétu noverot to pasu mijiedarbibu ka pieaugusajiem
pacientiem.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un barosana ar kriiti

Griitnieciba

So zalu lietosanas drosums gritniecém nav parbaudits kontrol&tos kliniskos pétijumos, tadél sievietém
griitniecibas laika tas jalieto piesardzigi. Ir pieradits, ka IVIg zales skerso placentu, pastiprinati treSaja

trimestri.

Kliniska pieredze ar imiinglobuliniem liek domat, ka nav sagaidama kaitiga ietekme uz griitniecibas
norisi vai augli un jaundzimuso.

BaroSana ar kruti

So zalu drogums, lietojot ar kriiti barojo§am matém, kontrol&tos kliniskajos pétijumos nav noteikts,
tadel ar kruti barojosam matem tas jalieto piesardzigi.

Imunglobulini izdalas mates piena. Negativa ietekme uz jaundzimusajiem/zidainiem, kuri tiek baroti
ar kriiti, nav paredzama.

Fertilitate

Kliniska pieredze, kas iegiita, lietojot imiinglobulinus, liecina, ka nav paredzama kaitiga ietekme uz
fertilitati.

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Dazas ar Flebogamma DIF saistitas nevélamas blakusparadibas, piem&ram, reibonis, var traucet sp&ju
vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Pacientiem, kuriem arstéSanas laika rodas

nevelamas blakusparadibas, pirms transportlidzek]u vadiSanas un mehanismu apkalpoSanas janogaida,
kamer tas paries.

4.8. Nevelamas blakusparadibas
DroSuma profila kopsavilkums

Nevélamas blakusparadibas, ko izraisa cilveka normalais imiinglobulins (sastopamibas biezuma
samazinajuma seciba), ietver $adas (skatit arT 4.4. apakSpunktu):

° drebulus, galvassapes, reibonus, drudzi, vemsanu, alergiskas reakcijas, sliktu diisu, sapes
locitavas, zemu asinsspiedienu un sapes muguras lejas dala;

o parejosas hemolitiskas reakcijas, seviski tadiem pacientiem, kam ir A, B un AB asinsgrupa un
(reti) hemolitiska anémija, kam nepiecieSama asins parlieSana;

o (reti) peksnu asinsspiediena pazeminasanos un atseviskos gadijumos anafilaktisko Soku pat tad,
ja ieprieksgja ievadiSanas reizé pacientam nav noverota paaugstinata jutiba;

. (reti) parejosas adas reakcijas (tostarp adas sarkano vilkeédi — biezums: nav zinami);

o (loti reti) tadas trombemboliskas reakcijas ka miokarda infarkts, insults, plausu embolija un
dzilo vénu tromboze;

o atgriezeniska aseptiska meningtta gadijumus;

o kreatinina [imena seruma paaugstinasanas gadijumus un/vai akiitu nieru mazspgjas rasanos;

o ar transfliziju saistttus akiitus plausu bojajuma (TRALI) gadijumus.
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Informaciju par dro$umu attieciba uz slimibu izraisitaju parnesanu skatit 4.4. apakSpunkta.

Nevélamo blakusparadibu kopsavilkums tabulas veida

Noverots, ka nevélamo blakusparadibu palielinatais biezums kliniskajos p&tijumos, iesp&jams, ir

saistits ar palielinatu infiizijas atrumu (skatit 4.2. apaksSpunktu).

Talak redzama tabula ir izveidota saskana ar MedDRA organu sistemu klasifikaciju (OSK un

ieteicama terminologija).
Biezumu verte p&c sadiem kriterijiem:

—  loti biezi (>1/10)
—  biezi (>1/100 lidz <1/10)

—  retak (>1/1000 Iidz <1/100)
—  reti (>1/10 000 lidz <1/1000)

— ot reti (<1/10 000)

- nav zinami (nevar noteikt péc pieejamiem datiem)

Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas

samazinajuma seciba.

DroSuma datubazes avots no kliniskajiem pétijjumiem un pécregistracijas droSuma pétijumiem
pavisam 160 pacientiem, kas sanéma Flebogamma DIF 100 mg/ml (pavisam 915 infuizijas)

= . BieZums BieZums
MedDRA organu sistému Nevélama blakusparadiba katram katrai
klase (OSK) . P
pacientam infuizijai
Aseptisks meningits Retak Retak
Infekcijas un infestacijas Urincelu infekcija Retak Retak
Gripa Retak Retak
Asins un limfatiskas Bicitopénija Retak Retak
sisteémas traucgjumi Leikopenija Retak Retak
Imiinas sist€émas traucgjumi | Paaugstinata jutiba Biezi Retak
Vlelrr_lglggs un uztures Estgribas pasliktinasanas Retak Retak
traucéjumi
e e Bezmiegs Retak Retak
Psihiskie trauc€jumi Nemmiers Retak Retak
Sinkope Retak Retak
Radikulopatija Retak Retak
Nervu sistémas trauc&jumi | Galvassapes Loti biezi Loti biezi
Trice Biezi Retak
Reibonis Biezi Retak
Makulopatija Retak Retak
Acu bojajumi Nesl?aidrg redze Retak Retak
Konjunktivits Retak Retak
Fotofobija Biezi Retak
. ._. . | Vertigo Biezi Retak
Ausu un labirinta bojajumi Sapes ausi Retak Retak
Sirds funkcijas traucgjumi Clagoze = R.etﬁk R@tﬁk
Tahikardija Biezi Biezi
Tromboze Retak Retak
Limfostaze Retak Retak
Asinsvadu sisteémas Hipertensija Biezi Retak
traucgjumi Diastoliska hipertensija Biezi Retak
Sistoliska hipertensija Retak Retak
Hipotensija Biezi Biezi
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= . BieZums BieZums
MedDRA organu sistemu Nevelama blakusparadiba katram katrai
klase (OSK) . RPN
pacientam infuzijai
Hematoma Retak Retak
Piesarkums Retak Retak
Aizdusa Retak Retak
Elposanas sistémas Deguna asinoSana Retak Retak
. . Sapes deguna blakusdobumos Retak Retak
traucgjumi, krasu kurvja un —— : - -
videnes slimibas Augsejo elpcevlu klep.us. sindroms Rete_tk Reta_lk
Deguna asino$ana, aizlikts deguns Retak Retak
Seksana Biezi Retak
Caureja Biezi Retak
Hemateméze Retak Retak
VemSana Biezi Biezi
Sapes védera augsdala Biezi Retak
Kunga un zarnu trakta Sapes veédera Biezi Retak
traucgjumi Diskomforta sajtita védera Retak Retak
Vedera uzpiisanas Retak Retak
Slikta dusa Loti biezi Biezi
Flatulence Biezi Retak
Sausa mute Retak Retak
Ekhimoze Retak Retak
Purpura Retak Retak
Nieze Biezi Retak
. _ Izsitumi Biezi Retak
ﬁga;ulﬁllizemadas audu Eritéma _ Rete:tk Reta}k
Plaukstu eritéma Retak Retak
Pinnes Retak Retak
Hiperhidroze Retak Retak
Alopécija Retak Retak
Artralgija Retak Retak
Mialgija Biezi Biezi
Sapes mugura Biezi Biezi
Skeleta, muskulu un SsZLpes kakla — B%e? Reta}k
saistaudu sist€émas bojajumi Sa}p o5 ekstremlt‘eltes = Blefl Retﬁk
Diskomforta sajiita skeleta un muskulos | Retak Retak
Diskomforta sajiita loceklos Biezi Retak
Muskulu spazmas Biezi Retak
Muskulu saspringums Biezi Retak
Gripai lidziga slimiba Retak Retak
Drudzis Loti biezi Biezi
Sapes kraskurvi Biezi Retak
Diskomforta sajiita kraSkurvi Biezi Retak
Perifera tiiska Biezi Retak
Drebuli Biezi Biezi
Trisas Loti bieZi Biezi
Vispargji traucgjumi un Vajuma sajiita Biezi Retak
reakcijas ievadiSanas vieta | Aukstuma sajita Biezi Retak
Nogurums Biezi Retak
Vlspargz}vﬁm_skas veselibas Retak Retak
pasliktina$anas
Sapes Biezi Retak
Nervozitate Retak Retak
Reakcija infiizijas vieta Biezi Retak
Eritéma infuzijas vieta Retak Retak
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BieZums BieZums
MedDRA organu sistéem o . .
ed organu sistemu Nevelama blakusparadiba katram katrai
klase (OSK) . RPN
pacientam infuzijai
Sapes inflizijas vieta Retak Retak
Samazinata hemoglobina koncentracija Retak Retak
Paaugstinata kermena temperatiira Biezi Biezi
Paatrinata sirdsdarbiba Biezi Retak
Paaugstinats asinsspiediens Biezi Retak
Izmekl&jumi Paaugstinats sistoliskais asinsspiediens Biezi Retak
Paléninata sirdsdarbiba Retak Retak
Pazeminats diastoliskais asinsspiediens Biezi Retak
Pazeminats sistoliskais asinsspiediens Retak Retak
Retikulocttu skaita palielinasanas Retak Retak
Traumas, s.e_lindé§§m55 unar | Kontaizija Biezi Retak
manipulacijam saistitas - — - =
komplikacijas Ar infuziju saistita reakcija Retak Retak

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Visbiezak p&cregistracijas perioda zinotas blakusparadibas abam koncentracijam bija sapes kritis,
piesarkums, paaugstinats un pazeminats asinsspiediens, vajuma sajiita, aizdusa, slikta diiSa, vemsana,
drudzis, muguras sapes, galvassapes un drebuli.

Pediatriska populacija

Novertgja zalu lietoSanas droSuma rezultatus, kas iegtiti 4 pediatriskiem pacientiem (< 17 gadiem) PID
pétijuma un 13 bérniem (vecuma no 3 Iidz 16 gadiem) ITP pétijuma. Noverots, ka galvassapju,
drebulu, drudza, sliktas duiSas, vemsSanas, hipotensijas, paatrinatas sirdsdarbibas un muguras sapju
sastopamiba berniem bija lielaka neka pieaugusajiem. Par cianozi zinots vienam b&rnam, bet
pieaugusajiem ne. DZzivibai svarigo raditaju novert&jums pediatriskas populacijas kliniskajos p&tijumos
neliecinaja par nekada veida kliniski nozZimigam izmainam.

Zinosana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Pardozgsana var izraisit Skidruma parslodzi un paaugstinatu viskozitati, Ipasi riska pacientiem, to vidii
zidainiem, gados vecakiem pacientiem vai pacientiem ar sirds vai nieru darbibas traucgjumiem (skatit
4.4, apakspunktu).

Pediatriska populacija

Nav informacijas par Flebogamma DIF pardozgsanu bérniem. Tomér, l1dzigi ka pieauguso populacija,
pardozesana var izraistt Skidruma parslodzi un paaugstinatu viskozitati, tapat ka lietojot jebkadu citu
intravenozi ievadamu imiinglobulinu.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: imtinserumi un imiinglobulini: cilvéka normalie imtinglobulini
intravaskularai ievadisanai; ATK kods: JO6BA02.
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Cilveka normalais imiinglobulins satur pamata funkcionali neskartu imiinglobulinu G (IgG) ar plasu
antivielu spektru pret infekciju izraisitajiem.

Cilveka normalais imtinglobulis satur IgG antivielas, kadas ir sastopamas normala populacija. To
parasti gatavo no apvienota plazmas materiala, kas iegtits vismaz no 1000 donoriem. Imiinglobulina
apaksklasu sadalijums ir [idzigs sadalijumam dabiga cilvéka plazma.

Ar atbilstosam cilvéka normala imiinglobulina devam var paaugstinat patologiski zemu
iminglobulina G Iimeni Iidz normalam [imenim.

Darbibas mehanisms citu indikaciju gadijuma, iznemot aizstajterapiju, nav pilnigi skaidrs, bet ietver
iminmodul&josu iedarbibu.

Tr1s kliniskie pétijumi tika veikti ar Flebogamma DIF, viens aizstajterapijas gadijuma pacientiem ar
primaro imiindeficttu (picaugus$ajiem un b&rniem, kas sasniegusi 6 gadu vecumu) un divi
iminmodulacijas gadijuma pacientiem ar imtintrombocitop&nisku purpuru (viens — pieaugusiem
pacientiem, bet otrs — pieauguSajiem un bérniem no 3 lidz 16 gadu vecumam).

P&cregistracijas drosuma pétijuma par 66 pacientiem, kas liectoja 100 mg/ml Flebogamma DIF, ar
infuzijam iesp&jami saistitas blakusparadibas noveroja biezak (18,46%, n = 24/130) neka tad, ja
pacientiem ievadija 50 mg/ml Flebogamma DIF (2,22%, n = 3/135). Tac¢u vienam pacientam, ko
arst€ja ar 100 mg/ml Flebogamma DIF, p&c visam infuzijam radas vieglas galvassapes, bet citam
pacientam péc 2 infuzijam noveroja 2 drudza epizodes. Butisks ir fakts, ka $o 2 pacientu del infuzijas
ar reakcijam $aja grupa registrétas biezak. Citu pacientu, kam nevélamas blakusparadibas radas vairak
neka vienas infuzijas reiz€, neviena no abam grupam nebija.

5.2. Farmakokinétiskas 1pasibas
UzsuksSanas
P&c intravenozas cilvéka normala imiinglobulina ievadiSanas, tas nekavgjoties un pilniba ir biologiski

pieejams pacienta asinsrite.

Izkliede
Tas izplatas relativi atri plazma un ekstravaskularaja skidruma; pec aptuveni 3—5 dienam tiek sasniegts
lidzsvars starp intra- un ekstravaskularo telpu.

Eliminacija
Flebogamma DIF 100 mg/ml eliminacijas pusperiods ir 34-37 dienas. Sis eliminacijas pusperiods
katram pacientam var bt dazads, it Ipasi pacientiem ar primaro imundeficitu.

IgG un IgG kompleksi sabrik un rodas retikuloendotelialas sisteémas $iinas.

Pediatriska populacija

Nav paredzams, ka pediatriskai populacijai varétu noverot atskirigas farmakokingtiskas 1pasibas.

Masalu profilakse pirms/péc saskarsmes ar virusu (skatit atsauces)

Klmiskie petijumi attieciba uz masalu profilaksi pirms/péc saskarsmes ar virusu uznémigiem
pacientiem nav veikti.

Flebogamma DIF 100 mg/ml sasniedz minimalo pretmasalu antivielu iedarbibas specifikacijas

robezlimeni, kas ir 0,36 x Biologisko lidzeklu izvértésanas un izpétes centra (Center for Biologics

Evaluation and Research, CBER) standarts. Devas pamatojas uz farmakoking&tiskiem aprékiniem,

kuros nemta véra kermena masa, asins tilpums un imiinglobulinu eliminacijas pusperiods. Sie aprékini

paredz, ka:

] seruma titrs p&c 13,5 dienam = 270 mSV/ml (deva: 0,4 g/kg). Tas nodrosina droSuma robezu,
kas ir vismaz divkarSs PVO noteiktajam aizsargajoSajam titram 120 mSV/ml;

. seruma titrs 22. diena (ti2) = 180 mSV/ml (deva: 0,4 g/kg);
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= seruma titrs 22. diena (ti») = 238,5 mSV/ml (deva: 0,53 g/kg — profilakse pirms saskarsmes ar
virusu).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Vienreizgjas devas toksicitates pétijumi tika veikti ar Zurkam un pelém. Flebogamma DIF nekliniskie
petijumi, kuros maksimalas devas bija lidz 2500 mg/kg, liecinaja par Flebogamma DIF preparata
droSumu, ta ka dzivniekiem netika noveroti naves gadijumi vai citas nevélamas pazimes, kas attiecas
uz elposanas, asinsrites un centralo nervu sist€ému.

Atkartotu devu toksicitates un embriofetalas toksicitates p&tijumi ir nepraktiski antivielu ievadiSanas
un interferences dél. P&tijumi par zalu ietekmi uz jaundzimuSo imiinsistému nav veikti.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

D sorbits
Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trukuma dél §is zales nedrikst sajaukt (lietot maisjjuma) ar citam zalém, ne art ar
kadam citam I[VIg zalém.

6.3. Uzglabasanas laiks
2 gadi.
6.4. IpaSi uzglabaSanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira Iidz 30 °C.
Nesasaldeét.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

50 ml, 100 ml vai 200 ml flakoni (II klases stikls) ar aizbazni (hlorbutilgumija).
Iepakojuma lielums: 1 flakons.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos
Zales pirms lietoSanas ir jasasilda 11dz istabas temperatiirai (ne vairak par 30°C).

Skidumam jabiit dzidram vai viegli opalesc&jo$am un bezkrasainam vai bali dzeltenam. Skidumus, kas
ir dulkaini vai satur nogulsnes, nedrikst lietot.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TIPASNIEKS
Instituto Grifols, S.A.

Can Guasc, 2 - Parets del Valles

08150 Barselona — Spanija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/07/404/006-008

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2007. gada 23. augusts

P&dgjas parregistracijas datums: 2017. gada 24. aprilis

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS
MM/GGGG

Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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II PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas razotaja nosaukums un adrese

Instituto Grifols, S.A.
Poligono Levante

Can Guasc, 2,

E-08150 Parets del Vallés
Barselona, Spanija

Razotaja, kas atbild par serijas izlaidi, nosaukums un adrese

Instituto Grifols S.A.
Poligono Levante

Can Guasc, 2

E-08150 Parets del Valles
Barselona, Spanija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI
Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apak$punkts).

. Oficiala serijas izlaide

Saskana ar grozitas Direktivas 2001/83/EK 114. pantu oficialu sérijas izlaidi veiks valsts laboratorija
vai cita §Sim merkim apstiprinata laboratorija.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),

kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenttras timekla vietng.

D. NOSACviJ UMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o p&c Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.

Ja PADZ un atjauninata RPP iesniegSana sakrit, abus min&tos dokumentus var iesniegt vienlaicigi.
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I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE (0,5 g)

1. ZALU NOSAUKUMS

Flebogamma DIF 50 mg/ml $kidums infuzijam
Human normal immunoglobulin (IV1g)

2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viens ml satur 50 mg cilvéka normala imtinglobulina (IVIg), no kura vismaz 97% ir IgG.

0,5¢/10ml

3. PALIGVIELU SARAKSTS

D sorbits, tidens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums infuizijam.

1 flakons

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Intravenozai lietoSanai.

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Der.l1dz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira Iidz 30 °C. Nesasaldgt.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Instituto Grifols, S.A.
Can Guasc, 2 - Parets del Valles
08150 Barselona — Spanija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/07/404/001

13. SERIJAS NUMURS

Seér.

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemeérosanai ir apstiprinats

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE (2,5g,5g, 10 gun 20 g)

1. ZALU NOSAUKUMS

Flebogamma DIF 50 mg/ml $kidums infuzijam
Human normal immunoglobulin (IV1g)

2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viens ml satur 50 mg cilvéka normala imtinglobulina (IVIg), no kura vismaz 97% ir IgG.
Maksimalais IgA saturs ir 50 mikrogrami/ml.

2,5g/50ml

5 g/ 100 ml

10 g /200 ml

20 g /400 ml

3. PALIGVIELU SARAKSTS

D sorbits, tidens injekcijam. Sikaku informaciju skatit lieto$anas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums infuizijam.

1 flakons

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Intravenozai lietoSanai.

Pirms lietoSanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Der.l1dz
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperattira lidz 30 °C. Nesasaldét.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Instituto Grifols, S.A.
Can Guasc, 2 - Parets del Valles
08150 Barselona — Spanija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Seér.

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemeéroSanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA MARKEJUMS (5 g, 10 gun 20 g)

1.

ZALU NOSAUKUMS

Flebogamma DIF 50 mg/ml $kidums infuzijam
Human normal immunoglobulin (IV1g)

2.

AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viens ml satur 50 mg cilvéka normala imtinglobulina (IVIg), no kura vismaz 97% ir IgG.

3.

PALIGVIELU SARAKSTS

D sorbits, tidens injekcijam.

4.

ZALU FORMA UN SATURS

Skidums infuzijam.

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

5.

LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Intravenozai lietoSanai

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Lai uzkartu, pastiepiet Seit

6.

IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7.

CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.

DERIGUMA TERMINS

Der.lidz

39




9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperattira lidz 30 °C. Nesasaldét.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Instituto Grifols, S.A.
Can Guasc, 2 - Parets del Valles
08150 Barselona — Spanija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

‘ 13. SERIJAS NUMURS

Sér.

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA MARKEJUMS (0,5 gun 2,5 g)

[1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Flebogamma DIF 50 mg/ml $kidums inflizijam
Human normal immunoglobulin (IV1g)
Intravenozai lietoSanai

2. LIETOSANAS VEIDS

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

| 3. DERIGUMA TERMINS

Der.lidz

| 4. SERIJAS NUMURS

Sér.

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

0,5¢/10ml
2,5¢/50 ml

6. CITA

Lai uzkartu, pastiepiet Seit
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE (5 g, 10 gun 20 g)

1. ZALU NOSAUKUMS

Flebogamma DIF 100 mg/ml $kidums infiizijam
Human normal immunoglobulin (IV1g)

2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viens ml satur 100 g cilvéka normala imtinglobulina (IVIg), no kura vismaz 97% ir IgG.
Maksimalais IgA saturs ir 100 mikrogrami/ml.

5 g/50 ml

10 g/100 ml

20 g/200 ml

3. PALIGVIELU SARAKSTS

D sorbits, tidens injekcijam. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums infiizijam

1 flakons

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Intravenozai lietoSanai

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Der.lidz

42



9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30 °C. Nesasaldét.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Instituto Grifols, S.A.
Can Guasc, 2 - Parets del Valles
08150 Barselona — Spanija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Seér.

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemeérosanai ir apstiprinats

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA MARKEJUMS (5 g)

1. ZALU NOSAUKUMS

Flebogamma DIF 100 mg/ml $kidums infiizijam
Human normal immunoglobulin (IV1g)

\ 2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums infiizijam

5g/50ml

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Lai uzkartu, pavelciet Seit
Intravenozai lietoSanai

Pirms lietosanas izlasiet liectosanas instrukciju.

NEPIEEJAMA VIETA

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Der.l1dz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

PIEMEROJAMS

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE
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REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

SERIJAS NUMURS

IZSNIEGSANAS KARTIBA

NORADIJUMI PAR LIETOSANU

INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA MARKEJUMS (10 g un 20 g)

1. ZALU NOSAUKUMS

Flebogamma DIF 100 mg/ml $kidums infiizijam
Human normal immunoglobulin (IV1g)

2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viens ml satur 100 mg cilvéka normala imiinglobulina (IVIg), no kura vismaz 97% ir IgG.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

D sorbits, tidens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums infiizijam

10 g / 100 ml
20 g /200 ml

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Lai uzkartu, pavelciet Seit
Intravenozai lietoSanai

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Der.l1dz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira [idz 30 °C. Nesasaldgt.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Instituto Grifols, S.A.
Can Guasc, 2 - Parets del Valles
08150 Barselona — Spanija

\ 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

‘ 13. SERIJAS NUMURS

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lietosanas instrukcija: informacija lietotajam

Flebogamma DIF 50 mg/ml §kidums infiizijam
Human normal immunoglobulin (IV1g)

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Flebogamma DIF un kadam nolikam to lieto

2. Kas Jums jazina pirms Flebogamma DIF lietoSanas

3. Ka lietot Flebogamma DIF

4. Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Flebogamma DIF

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Flebogamma DIF un kadam noliikam to lieto
Kas ir Flebogamma DIF

Flebogamma DIF satur cilveka normalo imiinglobulinu, augstas tiribas pakapes proteinu, kas izdalits
no cilvéka plazmas (donoru asinu dalas). Sis zales pieder intravenozo imiinglobulinu zalu grupai. Ss
zales lieto, lai arstétu stavoklus saistiba ar kermena imtinsist€émas funkcijas traucgjumiem.

Kadam nolikam Flebogamma DIF lieto

To pieauguso, bernu un pusaudzu (2—18 gadi) arstésanai (Flebogamma DIF izmanto ka
aizstajterapiju), kam nav pietickami daudz antivielu. Ir divas grupas.

o Pacienti ar primaro imiindeficita sindromu (PID), iedzimtu antivielu trikumu (1. grupa).

o Pacienti ar sekundariem imundeficita sindromiem (SID), kam ir smagas vai recidivéjoSas
infekcijas, neefektiva arst€Sana ar antibakterialiem lidzekliem un vai nu pieradits specifisku
antivielu triikkums (proven specific antibody failure, PSAF)*, vai IgG Iimenis seruma < 4 g/l

(2. grupa).

* PSAF = neizdosanas panakt vismaz divkartigu IgG antivielu titra palielinaSanos pneimokoku
polisaharidu un polipeptidu antigénu vakcinam.

Uznémigu pieauguso, bernu un pusaudzu (vecuma no 2 Iidz 18 gadiem) arst€sana, kuriem nav indicéta
vai nav ieteicama aktiva vakcinacija pret masalam.

To pieauguso, be&rnu un pusaudzu (2—18 gadi) arst€sanai, kas slimo ar noteiktam autoimtinam
slimibam (imtinmodulacija). Ir piecas grupas.

o Primara imiina trombocitopénija (ITP) — slimiba, kad trombocTttu skaits asinsrite ir ieverojami
samazinats. Trombocitiem ir biitiska nozime asins recéSanas procesa, un to skaita
samazinasanas var izraisit nevélamu asino§anu un zilumus. STs zales lieto arT pacientiem ar
paaugstinatu asinoSanas risku vai pirms kirurgiskas operacijas, lai korigétu trombocitu skaitu.
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o Gijena—Bare (Guillain Barré) sindroms — imiinsist€éma boja nervus un trauce to normalo
darbibu.

. Kavasaki (Kawasaki) slimiba ($aja gadijuma arst&jot kopa ar acetilsalicilskabi) — b&rnu slimiba,
kad organisma palielinas asinsvadi (arterijas).

o Hroniska, iekaisiga demieliniz€josa poliradikuloneiropatija (HIDP) — reta un progres€josa
slimiba, kas izraisa vajumu, nejutigumu, sapes un nogurumu ekstremitates.

. Multifokala motoriska neiropatija (MMN) — reta slimiba, kas izraisa [&éni progresgjosu
asimetrisku vajumu ekstremitates bez manu zuduma.

2. Kas Jums jazina pirms Flebogamma DIF lietoSanas
Nelietojiet Flebogamma DIF $ados gadijumos

- Ja Jums ir alergija pret cilvéka normalo imiinglobulinu vai kadu citu (6. punkta minéto) So zalu
sastavdalu.

- Ja Jums asinTs ir nepietiekams daudzums IgA tipa imiinglobulinu vai pret IgA ir izveidojusas
antivielas.

- Ja Jums ir fruktozes nepanesiba — diezgan reta genétiska slimiba, kuras gadijuma neveidojas
enzims, kas sadala fruktozi. Jaundzimusajiem un maziem b&rniem (0-2 gadu vecuma) iedzimta
fruktozes nepanesiba var vel nebiit diagnostic€ta un var biit navgjosa, tapec vini nedrikst lietot
§ts zales (skatit paSos bridinajumus par sastavdalam sis sadalas beigas).

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Flebogamma DIF lietosanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Atseviskas blakusparadibas biezak var rasties:

o liela infuzijas atruma gadijuma.

o ja Jus Flebogamma DIF sanemat pirmo reizi, ja Jums terapija nomainita no cita cilvéka normala
imuinglobulina (IVIg) preparata uz So, ja kops pedgjas inflizijas ir pagajis ilgaks laiks
(pieméram, vairakas nedélas). Sados gadijumos Jiis riipigi novéros infiizijas laika un stundu péc
inflizijas beigam, lai konstatétu iesp&jamas blakusparadibas.

Alergiskas reakcijas ir retas. Tas var attistities gadijuma, ja Jums asinis nav pietiekosi daudz IgA tipa
iminglobulinu vai Jums ir izveidojusas antivielas pret IgA.

Pacienti ar iepriekSéjiem riska faktoriem

Liidzu, pastastiet arstam par citiem stavokliem un/vai slimibam, jo pacientiem, kuriem pastav
trombozu (asins receklu veidosanas asinis) riska faktori, nepiecieSama kontrole. Informgjiet arstu, ja
Jums ir:

cukura diabéts

augsts asinsspiediens

bijusi asinsvadu slimiba vai tromboze

liekais svars

samazinats asins daudzums

slimibas, kas izraisa asins viskozitates paaugstinasanos

vecums vairak par 65 gadiem
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Pacienti ar nieru problémam

Ja Jums ir nieru slimiba un Flebogamma DIF sanemat pirmo reizi, var rasties nieru darbibas
traucgjumi.

Arsts nems véra Jusu riska faktorus un attiecigi rikosies, pieméram, samazinas infiizijas atrumu vai
partrauks arst€Sanu.

Ietekme uz asins analiz€ém

P&c Flebogamma DIF sanemsanas atsevisku asins analizu (serologisko analizu) rezultati kadu laiku
var biit neprecizi. Ja Jums tiek veikta asins analize péc Flebogamma DIF ievadiSanas, lidzu,
informgjiet personu, kura no Jums nem asinis, vai arstu par to, ka Jums ievaditas zales.

Ipasa piesardziba lieto$ana

Lai neinficgtu pacientus, kuri lieto no cilvéka asinim vai plazmas gatavotas zales, tiek veikta virkne
pasakumu. Sie pasakumi ietver:

o ripigu asins un plazmas donoru atlasi, lai izslégtu infekciju parnesi,
o katras donora plazmas devas un maistjjuma parbaudi uz virusiem/infekcijam,
o asins vai plazmas parstrade€ ieklautus pasakumus, kas var inaktivet vai atdalit virusus.

Art veicot $adus pasakumus, pilniba nevar izslégt infekciju parneses iesp&ju, ja ievada zales, kas
izgatavotas no cilvéka asintm vai plazmas. Tas attiecas ar1 uz nezinamiem vai jauniem virusiem vai
citiem infekciju tipiem.

Zalu razoSanas procesa veiktie pasakumi tiek uzskatiti par iedarbigiem uz apvalkotiem virusiem,
tadiem ka cilvéka imiindeficita virusu (HIV), hepatita B virusu un hepatita C virusu, ka ar1

neapvalkotiem hepatita A virusu un parvovirusu B19.

Imunoglobulini netiek saistiti ar hepatita A virusa vai parovirusa B19 infekcijam, iesp&jams tapec, ka
antivielam, ko satur preparats, ir aizsargspgja pret STm infekcijam.

Loti ieteicams katru reizi, ievadot Flebogamma DIF devu, pierakstit zalu nosaukumu un sérijas
numuru (noradits uz mark&juma un kastites péc “Ser.”), lai saglabatu informaciju par ievadito zalu
sérijam.

Bérni un pusaudzi

Flebogamma DIF infuizijas laika janovéro dzivibai svarigie raditaji (kermena temperatiira,
asinsspiediens, sirdsdarbiba un elpoSanas biezums).

Citas zales un Flebogamma DIF

o Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat vai p&déja laika esat lietojis.

o Ietekme uz vakcinam: Flebogamma DIF var vajinat dazu vakcinu (dzivu novajinatu virusu
vakcinu) iedarbibu. Vakcinacijas pret masalinam, cticinu un v&jbakam gadijuma péc So zalu
lietoSanas un pirms $o vakcinu sanemsanas japaiet vismaz 3 meneSiem. Masalu gadijuma Sis
periods ir vismaz 1 gads.

o Arstesanas ar Flebogamma DIF laika Jums jaizvairas no tadu zalu vienlaicigas lietoSanas, kas

pastiprina tidens izvadi no organisma (cilpas diurétiskie lidzek]i).
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Gritnieciba un baro$ana ar kriti

Ja Jiis esat grutniece vai barojat bernu ar kruti, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

ArsteSanas laika pacientiem var biit traucéjumi (pieméram, reibonis vai slikta diisa), kas var ietekmét
sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Flebogamma DIF satur sorbitu

Sorbits ir fruktozes avots. Ja Jums (vai Jiisu bérnam) ir iedzimta fruktozes nepanesiba
(hereditary fructose intolerance — HFI), kas ir reta genétiska slimiba, Jis (vai Jiisu bérns)
nedrikstat sanemt $is zales. Pacienti ar HFI nespéj saskelt fruktozi, kas var izraisit nopietnas
blakusparadibas.

Pirms So zalu sanemS$anas Jums ir japastasta arstam, ja Jums (vai Jiisu bérnam) ir HFI vai ja
Jusu bérns vairs nevar uznemt saldus édienus vai dzerienus, jo tie izraisa sliktu da§u, vemSanu
vai tadas nepatikamas blakusparadibas ka védera uzpusanos, krampjus védera vai caureju.
Flebogamma DIF satur natriju

Sis zales satur mazak ka 7,35 mg natrija (galvena partika lietojamas/varamas sals sastavdala) 100 ml.
Tas ir Iidzvertigi 0,37% ieteicamas maksimalas natrija dienas devas pieauguSajiem.

3. Ka lietot Flebogamma DIF

Flebogamma DIF ievada véna (paredzets intravenozai lietosanai). Ja mediciniskais personals vai
veselibas apriipes specialists apmacijis Jis, ka pareizi veikt injekcijas sev, varat pats/i ievadit
preparatu. Infiizija jaievada tiesi tada veida, ka Jums tika paradits, lai noverstu saskari ar bakterijam.
Jus nedrikstat veikt injekcijas vienatn€, un vienmer ir nepiecieSams, lai klat biitu veselibas apripes
specialists, kuram ir pieredze zalu sagatavosana, kaniles ievietoSana, ievadi$ana un nevélamo
blakusparadibu uzraudziba.

Preparata deva, kuru noteiks Jiisu arsts, biis atkariga no Jiisu slimibas un kermena masas (ltdzu,
skatiet apaksSpunktu “Talak sniegta informacija paredzgeta tikai veselibas aprupes specialistiem” §Ts

lietoSanas instrukcijas beigas).

Sakuma Flebogamma DIF tiks Jums ievadits 1&ni (0,01-0,02 ml/kg/min). Atkariba no Jiisu passajutas
arsts var pakapeniski palielinat infuzijas ievadiSanas atrumu (Iidz 0,1 ml/kg/min).

Lieto$ana par 2 gadiem vecakiem bérniem

Devas bérniem neatSkiras no devam pieaugusajiem, jo tas tiks aprékinatas atkariba no slimibas un
bérna kermena masas.

Ja esat lietojis Flebogamma DIF vairak neka noteikts

Ja esat sanémis Flebogamma DIF vairak neka noteikts, Juisu organisma var uzkraties parak daudz
Skidruma. Tas jo Tpasi var notikt, ja esat riska pacients, pieméram, vecaka gadagajuma pacients vai
pacients ar sirds vai nieru darbibas traucgjumiem. Nekavejoties informgjiet par to arstu.

Ja esat aizmirsis lietot Flebogamma DIF

Nekavgjoties informgjiet par to arstu vai farmaceitu un ieveérojiet vina/-as instrukcijas.
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Nedrikst lietot dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4.

Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Retos un atseviskos gadijumos, lietojot imiinglobulinu preparatus, ir zinots par $adam
blakusparadibam. Nekavéjoties mekléjiet medicinisko palidzibu, ja Jums infiizijas laika vai péc
tas rodas kada no minétajam blakusparadibam.

Peksna asinsspiediena pazeminasanas un atseviSkos gadijumos anafilaktiskais Soks (ta pazimes
ir izsitumi, hipotensija, paatrinata sirdsdarbiba, s€ksana, klepoSana, SkaudiSana un apgritinata
elposana) pat pacientiem, kuriem ieprieksgjas infuizijas reizes reakcijas nav noverotas.

Parejoss neinfekciozs meningits (ta pazimes ir galvassapes, bailes no gaismas vai gaismas
nepanesiba, stivs kakls).

Parejosi eritrocttu skaita samazinasanas gadijumi (atgriezeniska hemolitiska anémija/hemolize).
Islaicigas adas reakcijas (blakusparadibas uz adas).

Kreatinina [imena paaugstinasanas (parbaude nieru funkcijas noteikSanai) un/vai akiita nieru
mazspeja (tas pazimes ir sapes muguras apaksdala, nogurums, urina daudzuma samazina$anas).
Tadas tromboemboliskas reakcijas ka miokarda infarkts (Znaugsana kruaskurvja apvida lidz ar
sajutu, ka sirds sitas parak atri), insults (sejas, roku vai kaju muskulu vajums, griitibas runat vai
saprast citus runatajus), plausu embolija (elpas trikums, sapes kriitis un nogurums), dzilo vénu
tromboze (sapes kada ekstremitate un tas pietukums).

Ar transfuziju saistita akiita plausu bojajuma (7RALI) gadijumi, kas izraisa hipoksiju (skabekla
trukumu), aizdusu (apgriitinatu elposanu), tahipnoju (atru elposanu), cianozi (skabekla trakumu
asinis), drudzi un hipotensiju.

Citas blakusparadibas

Biezi (var biit ne vairak ka 1 infuzija no 10):

galvassapes

drudzis (paaugstinata kermena temperatiira)
tahikardija (palielinata sirds aktivitate)
hipotensija

Retak (var bt ne vairak ka 1 infuzija no 100):

bronhits

nazofaringits

reibonis (jiiras slimiba)
hipertensija

paaugstinats asinsspiediens
s€ksana

produktivs klepus

sapes vedera (tai skaita sapes veédera augseja dala)
caureja

vemsana

slikta diisa

natrene

nieze

izsitumi (izsitumi uz adas)
muguras sapes

mialgija (muskulu sapes)
artralgija (locitavu sapes)
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drebuli (aukstuma sajtita ar drebuliem) vai trisas
sapes

reakcija injekcijas vieta

pozitivs Kumbsa tests

pazeminats asinsspiediens

Reti (var biit ne vairak ka 1 infiizija no 100):

paaugstinata jutiba

uzvedibas traucgjumi

migréna

asinsspiediena svarstibas

piesarkums (11dz pietvikumam)

klepus

astma

aizdusa (apgritinata elpoSana)

deguna asinoSana

diskomforta sajiita deguna

sapes balsené

kontaktdermatits

hiperhidroze (parmeériga svisana)

izsitumi

muskulu spazmas

kakla sapes

sapes ekstremitates

urina aizture

asténija (nogurums)

sapes kritis

reakcijas infiizijas vieta (eriteéma, ekstravazacija, iekaisums, sapes)
reakcijas injekcijas vieta (tostarp tiiska, sapes, nieze un pietikums injekcijas vieta)
periféra tiiska

paaugstinats alantTnaminotransferazes (aknu transaminazes) [Tmenis

Papildu blakusparadibas bérniem un pusaudZiem

Noverots, ka galvassapju, drudza, paatrinatas sirdsdarbibas un zema asinsspiediena sastopamiba
berniem bija lielaka neka pieaugusajiem.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav miné&tas Saja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sisteémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Flebogamma DIF

Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz mark&uma un kastites pec “Der.l1dz”.

Uzglabat temperatiira I1dz 30 °C. Nesasaldgt.

Skidumam jabiit dzidram vai viegli opalesc&josam. Nelietojiet §is zales, ja pamanat, ka $kidums ir
dulkains vai satur nogulsnes.
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Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Flebogamma DIF satur

- Aktiva viela ir cilvéka normalais imtinglobulins (IVIg). Viens ml satur 50 mg cilvéka normala
imiinglobulma (IVIg), no kura 97% ir IgG.

Katrs 10 ml flakons satur: 0,5 g cilvéka normala imiinglobulia
Katrs 50 ml flakons satur: 2,5 g cilveka normala imiinglobulina
Katrs 100 ml flakons satur: 5 g cilvéka normala imiinglobulina

Katrs 200 ml flakons satur: 10 g cilvéka normala imtinglobulina
Katrs 400 ml flakons satur: 20 g cilvéka normala imiinglobulina

IgG apaksklasu procentuala attieciba ir aptuveni 66,6% IgGi, 28,5% IgG», 2,7% IgGs un
2,2% IgGa. Preparats satur nelielu daudzumu IgA (mazak par 50 mikrogramiem/ml).

- Citas sastavdalas ir sorbits un tidens injekcijam (sikaku informaciju par sastavdalam skatit
2. punkta).

Flebogamma DIF argjais izskats un iepakojums

Flebogamma DIF ir skidums infuzijam. Dzidrs vai viegli opalescgjoss, bezkrasains vai gaisi dzeltens
Skidums.

Flebogamma DIF ir pieejams flakonos pa 0,5 g/10 ml, 2,5 g/50 ml, 5 g/100 ml, 10 g/200 ml un
20 g/400 ml.

Iepakojuma lielums ir 1 flakons.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipaSnieks un razotajs
Instituto Grifols, S.A.

Can Guasc, 2 - Parets del Vallés

08150 Barselona — Spanija

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas TpaSnieka
vietgjo parstavniecibu:

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
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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

Si lieto$anas instrukcija pédgjo reizi parskatita MM/GGGG

Sikaka informacija par $STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.

Talak sniegta informacija paredz&ta tikai veselibas apriipes specialistiem (stkaku informaciju skatit
3. punkta):

Devas un lietoSanas veids

Deva un dozgSanas reZims ir atkarigs no indikacijas.

Deva japielago individuali katram pacientam atkariba no farmakokinétiskas un kliniskas reakcijas.
Pacientiem ar pazeminatu kermena masu vai lieko svaru devu var biit nepiecieSams pielagot atbilstosi

kermena masai. Turpmakas lietoSanas shémas ir dotas ka vadlinijas.

Ieteicamas devas ir apkopotas tabula:

Indikicija | Deva | Infiiziju biezums
Aizstajterapija:
Primarie imiindeficita sindromi Sakuma deva:
0,4-0,8 g’kg KM
Balstdeva:
0,2-0,8 g/kg KM | katras 3—4 nedgelas
Sekundari imiindeficiti 0,2-0,4 g/kg KM | katras 3—4 nedglas
Masalu profilakse pirms/péc saskarsmes ar virusu:
Profilakse uznémigiem pacientiem pé&c 0,4 g/kg Tiklidz iespgjams un 6 dienu laika, ko
saskarsmes ar virusu var atkartot vienu reizi péc 2 nedélam,

lai uzturétu pretmasalu antivielu
Iimeni seruma > 240 mSV/ml

Profilakse PID/SID pacientiem péc 0,4 g/kg Papildus uzturos§ajai terapijai, ievada

saskarsmes ar virusu ka papildu devu 6 dienu laika péc
saskarsmes

Profilakse PID/SID pacientiem pirms 0,53 g/kg Ja pacients sanem uzturoso devu, kas

saskarsmes ar virusu ir mazaka par 0,53 g/kg reizi 3—

4 nedglas, §1 deva vienu reizi ir
japalielina vismaz lidz 0,53 g/kg

Imtnmodulacija:

Primara imiina trombocitopénija 0,8-1 g’lkg KM 1. diena, ko var atkartot reizi 3 dienas
vai

0,4 g/kg KM/d 2-5 dienas

Gijéna—Barg (Guillain Barré) sindroms 0,4 g/kg KM/d 5 dienas

Kavasaki (Kawasaki) slimiba 2 g/kg KM viena deva kopa ar acetilsalicilskabi
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Hroniska, iekaisiga demielinizgjosa Sakuma deva:
poliradikuloneiropatija (HIDP) 2 g/lkg KM dalitas devas 2—5 dienas
Balstdeva:
1 g’lkg KM katras 3 nedélas dalitas devas 1—
2 dienas
Multifokala motoriska neiropatija Sakuma deva:
(MMN) 2 g/lkg KM dalitas devas 2—-5 dienas péc kartas
Balstdeva:
1 glkg KM katras 2—4 nedgelas
vai vai
2 g/lkg KM katras 4-8 nedgelas dalitas devas 2—
5 dienas péc kartas

Flebogamma DIF ievada intravenozi ar sakotng€jo atrumu 0,01-0,02 ml/kg KM/min 30 mindisu laika.
Ja panesamiba ir laba, ievadiSanas atrumu var pakapeniski palielinat maksimali Iidz
0,1 ml/kg KM/min.

Ieverojama vidgjo trombocttu ITmenu paaugstinasanas tika panakta kliniskaja petijuma ar hroniskiem
ITP pacientiem (64 000/ul), tom&r normalie trombocTtu limeni netika sasniegti.

Pediatriska populacija

Devas beérniem neatSkiras no devam pieaugusajiem, jo tas tiek aprékinatas atkariba no slimibas un
bérna kermena masas.

Nesaderiba

Flebogamma DIF nedrikst sajaukt (lictot maisTjuma) ar citiem preparatiem vai intravenoziem
Skidumiem, un tas ir jaievada atseviskas infuizijas veida.

Ipasa piesardziba lietosana

Sorbits

Pacienti ar iedzimtu fruktozes nepanesibu (IFN) nedrikst lietot §is ziles, ja vien tas nav absoliiti
nepiecieSams.

Zidainiem un maziem bérniem (Iidz 2 gadu vecumam) vel var nebiit diagnosticéta iedzimta
fruktozes nepanesiba (IFN). Zales (kas satur sorbitu/fruktozi), ko ievada intravenozi, var biit
dzivibai bistamas un tam jabiit kontrindicétam Saja populacija, ja vien nav absoliitas kliniskas

nepiecieSamibas un nav pieejamas alternativas.

Pirms So zalu ievadiSanas, katram pacientam ir jaapkopo detalizéta anamngeze par IFN
simptomiem.

Loti ieteicams katru reizi, ievadot pacientam Flebogamma DIF, pierakstit zalu nosaukumu un sérijas
numuru, lai saglabatu saikni starp pacientu un zalu s€rijas numuriem.

Noradijumi par sagatavoSanu lieto§anai un iznicinasanu
Zales pirms lietoSanas ir jasasilda 11dz istabas temperatiirai (ne vairak par 30°C).

Skidumam jabiit dzidram vai viegli opalesc&josam. Nelietot Flebogamma DIF, ja pamanat, ka $kidums
ir dulkains vai satur nogulsnes.
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Lietosanas instrukcija: informacija lietotajam

Flebogamma DIF 100 mg/ml $kidums infuizijam
Human normal immunoglobulin (IV1g)

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit lJaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Flebogamma DIF un kadam nolikam to lieto

2. Kas Jums jazina pirms Flebogamma DIF lietoSanas

3. Ka lietot Flebogamma DIF

4. Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Flebogamma DIF

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Flebogamma DIF un kadam noliikkam to lieto
Kas ir Flebogamma DIF

Flebogamma DIF satur cilveka normalo imiinglobulinu, augstas tiribas pakapes proteinu, kas izdalits
no cilvéka plazmas (donoru asinu dalas). Sis zales pieder intravenozo imiinglobulinu zalu grupai. STs
zales lieto, lai arstétu stavoklus saistiba ar kermena imtinsist€émas funkcijas traucgjumiem.

Kadam nolikam Flebogamma DIF lieto

To pieauguso, bernu un pusaudzu (2—18 gadi) arstésanai (Flebogamma DIF izmanto ka
aizstajterapiju), kam nav pietickami daudz antivielu. Ir divas grupas.

o Pacienti ar primaro imiindeficita sindromu (PID), iedzimtu antivielu trikumu (1. grupa).

o Pacienti ar sekundariem imundeficita sindromiem (SID), kam ir smagas vai recidiv€joSas
infekcijas, neefektiva arst€Sana ar antibakterialiem lidzekliem un vai nu pieradits specifisku
antivielu triikkums (proven specific antibody failure, PSAF)*, vai IgG Iimenis seruma < 4 g/l

(2. grupa).

* PSAF = neizdosSanas panakt vismaz divkartigu IgG antivielu titra palielinasanos pneimokoku
polisaharidu un polipeptidu antigénu vakcinam.

Uznémigu pieauguso, bernu un pusaudzu (vecuma no 2 Iidz 18 gadiem) arst€sana, kuriem nav indicéta
vai ieteicama aktiva vakcinacija pret masalam.

To pieauguso, be&rnu un pusaudzu (2—18 gadi) arst€sanai, kas slimo ar noteiktam autoimtinam
slimibam (imtinmodulacija). Ir piecas grupas.

o Primara imiina trombocitopénija (ITP) — slimiba, kad trombocTitu skaits asinsrite ir ieverojami
samazinats. Trombocitiem ir biitiska nozime asins recé€Sanas procesa, un to skaita
samazinasanas var izraisit nevélamu asino$anu un zilumus. STs zales lieto arf pacientiem ar
paaugstinatu asinoSanas risku vai pirms kirurgiskas operacijas, lai korigétu trombocitu skaitu.
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2.

Gijena—Bare (Guillain Barré) sindroms — imiinsist€ma boja nervus un trauce to normalo
darbibu.

Kavasaki (Kawasaki) slimiba, ($aja gadijuma arst€jot kopa ar acetilsalicilskabi) — bérnu slimiba,
kad organisma palielinas asinsvadi (artérijas).

Hroniska, iekaisiga demieliniz€josa poliradikuloneiropatija (HIDP) — reta un progres€josa
slimiba, kas izraisa vajumu, nejutigumu, sapes un nogurumu ekstremitates.

Multifokala motoriska neiropatija (MMN) — reta slimiba, kas izraisa [&éni progresgjosu
asimetrisku vajumu bez manu zuduma.

Kas Jums jazina pirms Flebogamma DIF lietoSanas

Nelietojiet Flebogamma DIF $ados gadijumos

Ja Jums ir alergija pret cilvéka normalo imtinglobulinu vai kadu citu (6. punkta miné&to) So zalu
sastavdalu.

Ja Jums asinis ir nepietickams daudzums IgA tipa imiinglobulinu vai pret IgA ir izveidojusas
antivielas.

Ja Jums ir fruktozes nepanesiba — diezgan reta gené&tiska slimiba, kuras gadijuma neveidojas
enzims, kas sadala fruktozi. Jaundzimusajiem un maziem b&rniem (0-2 gadu vecuma) iedzimta
fruktozes nepanesiba var vl nebiit diagnostic€ta un var biit navgjosa, tapec vini nedrikst lietot
§ts zales (skatit TpasSos bridinajumus par sastavdalam §is sadalas beigas).

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Flebogamma DIF lieto$anas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Atseviskas blakusparadibas biezak var rasties:

liela infuzijas atruma gadijuma

ja Jus Flebogamma DIF sanemat pirmo reizi, ja Jums terapija nomainita no cita cilvéka normala

imunglobulia (IVIg) preparata uz So, ja kop$ pedgjas infuzijas ir pagajis ilgaks laiks
(pieméram, vairakas nedelas). Sados gadijumos Jiis ripigi noveros infuzijas laika un stundu p&c
infiizijas beigam, lai konstatetu iesp&jamas blakusparadibas.

Alergiskas reakcijas ir retas. Tas var attistities gadijuma, ja Jums asinis nav pietiekosi daudz IgA tipa
imiinglobulinu vai Jums ir izveidojusas antivielas pret IgA.

Pacienti ar iepriek$€jiem riska faktoriem

Ludzu, pastastiet arstam par citiem stavokliem un/vai slimibam, jo pacientiem, kuriem pastav
trombozu (asins recek]u veidoSanas asinis) riska faktori, nepiecieSama kontrole. Informgjiet arstu, ja
Jums ir:

cukura diabgts

augsts asinsspiediens

bijusi asinsvadu slimiba vai tromboze

liekais svars

samazinats asins daudzums

slimibas, kas izraisa asins viskozitates paaugstinasanos
vecums vairak par 65 gadiem
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Pacienti ar nieru problémam

Ja Jums ir nieru slimiba un Flebogamma DIF sanemat pirmo reizi, var rasties nieru darbibas
traucgjumi.

Arsts nems véra Jusu riska faktorus un attiecigi rikosies, pieméram, samazinas infiizijas atrumu vai
partrauks arst€Sanu.

Ietekme uz asins analiz€ém

P&c Flebogamma DIF sanemsanas atsevisku asins analizu (serologisko analizu) rezultati kadu laiku
var biit neprecizi. Ja Jums tiek veikta asins analize péc Flebogamma DIF ievadiSanas, lidzu,
informgjiet personu, kura no Jums nem asinis, vai arstu par to, ka Jums ievaditas zales.

Ipasa piesardziba lieto$ana

Lai neinficgtu pacientus, kuri lieto no cilvéka asinim vai plazmas gatavotas zales, tiek veikta virkne
pasakumu. Sie pasakumi ietver:

o ripigu asins un plazmas donoru atlasi, lai izslégtu infekciju parnesi,
o katras donora plazmas devas un maisijuma parbaudi uz virusiem/infekcijam,
o asins vai plazmas parstradé ieklautus pasakumus, kas var inaktivet vai atdalit virusus.

Art veicot $adus pasakumus, pilniba nevar izslégt infekciju parneses iesp&ju, ja ievada zales, kas
izgatavotas no cilvéka asinim vai plazmas. Tas attiecas arT uz nezinamiem vai jauniem virusiem vai
citiem infekciju tipiem.

Zalu razoSanas procesa veiktie pasakumi tiek uzskatiti par iedarbigiem uz apvalkotiem virusiem,
tadiem ka cilvéka imiindeficita virusu (HIV), hepatita B virusu un hepatita C virusu, ka ar1

neapvalkotiem hepatita A virusu un parvovirusu B19.

Imunoglobulini netiek saistiti ar hepatita A virusa vai parovirusa B19 infekcijam, iesp&jams tapéc, ka
antivielam, ko satur preparats, ir aizsargspgja pret STm infekcijam.

Loti ieteicams katru reizi, ievadot Flebogamma DIF devu, pierakstit zalu nosaukumu un s&rijas
numuru (noradits uz mark&juma un kastites péc “Ser.”), lai saglabatu informaciju par ievadito zalu
sérijam.

Bérni un pusaudzi

Flebogamma DIF infuizijas laika janovéro dzivibai svarigie raditaji (kermena temperatiira,
asinsspiediens, sirdsdarbiba un elpoSanas biezums).

Citas zales un Flebogamma DIF

o Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lictojat vai €d&ja laika esat lietojis.

o Ietekme uz vakcinam: Flebogamma DIF var vajinat dazu vakcinu (dzivu novajinatu virusu
vakcinu) iedarbibu. Vakcinacijas pret masalinam, cticinu un v&jbakam gadijuma péc o zalu
lietoSanas un pirms $o vakcinu sanemsanas japaiet vismaz 3 meneSiem. Masalu gadijuma Sis
periods ir vismaz 1 gads.

o Arstesanas ar Flebogamma DIF laika Jums jaizvairas no tadu zalu vienlaicigas lietoSanas, kas

pastiprina tidens izvadi no organisma (cilpas diurétiskie lidzekli).
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Gritnieciba un baros$ana ar kriti

Ja Jiis esat grutniece vai barojat bernu ar kruti, ja domajat, ka Jums varetu bt griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

ArsteSanas laika pacientiem var biit trauc€jumi (pieméram, reibonis vai slikta diisa), kas var ietekmét
sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Flebogamma DIF satur sorbitu

Sorbits ir fruktozes avots. Ja Jums (vai Jiisu bérnam) ir iedzimta fruktozes nepanesiba
(hereditary fructose intolerance — HFI), kas ir reta genétiska slimiba, Jis (vai Jiisu bérns)
nedrikstat sanemt $is zales. Pacienti ar HFI nespéj saskelt fruktozi, kas var izraisit nopietnas
blakusparadibas.

Pirms So zalu sanemS§anas Jums ir japastasta arstam, ja Jums (vai Jiisu bérnam) ir HFI vai ja
Jusu beérns vairs nevar uznemt saldus eédienus vai dzerienus, jo tie izraisa sliktu da§u, vemsanu
vai tadas nepatikamas blakusparadibas ka védera uzpusanos, krampjus védera vai caureju.
Flebogamma DIF satur natriju

Sis zales satur mazak ka 7,35 mg natrija (galvena partika lietojamas/varamas sals sastavdala) 100 ml.
Tas ir Iidzvertigi 0,37% ieteicamas maksimalas natrija dienas devas pieauguSajiem.

3. Ka lietot Flebogamma DIF

Flebogamma DIF ievada véna (paredzets intravenozai lietosanai). Ja mediciniskais personals vai
veselibas apriipes specialists apmacijis Jis, ka pareizi veikt injekcijas sev, varat pats/i ievadit
preparatu. Infiizija jaievada tieSi tada veida, ka Jums tika paradits, lai noverstu saskari ar bakterijam.
Jus nedrikstat veikt injekcijas vienatn€, un vienmer ir nepiecieSams, lai klat biitu veselibas apriipes
specialists, kuram ir pieredze zalu sagatavosana, kaniles ievieto$ana, ievadi$ana un nevélamo
blakusparadibu uzraudziba.

Preparata deva, kuru noteiks Jiisu arsts, biis atkariga no Jiisu slimibas un kermena masas (ltdzu,
skatiet apaksSpunktu “Talak sniegta informacija paredzgeta tikai veselibas apriipes specialistiem” §Ts

lietoSanas instrukcijas beigas).

Sakuma Flebogamma DIF tiks Jums ievadits 1€ni (0,01 ml/kg/min). Atkariba no Jusu passajiitas arsts
var pakapeniski palielinat infiizijas ievadiSanas atrumu (Iidz 0,08 ml/kg/min).

Lieto$ana par 2 gadiem vecakiem bérniem

Devas bérniem neatSkiras no devam pieaugusajiem, jo tas tiks aprékinatas atkariba no slimibas un
bérna kermena masas.

Ja esat lietojis Flebogamma DIF vairak neka noteikts

Ja esat sanémis Flebogamma DIF vairak neka noteikts, Jisu organisma var uzkraties parak daudz
Skidruma. Tas jo Tpasi var notikt, ja esat riska pacients, pieméram, vecaka gadagajuma pacients vai
pacients ar sirds vai nieru darbibas traucgjumiem. Nekavejoties informgjiet par to arstu.

Ja esat aizmirsis lietot Flebogamma DIF

Nekavgjoties informgjiet par to arstu vai farmaceitu un ieverojiet vina/-as instrukcijas.
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Nedrikst lietot dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4.

Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Retos un atseviskos gadijumos, lietojot imiinglobulinu preparatus, ir zinots par $adam
blakusparadibam. Nekavéjoties mekléjiet medicinisko palidzibu, ja Jums infiizijas laika vai péc
tas rodas kada no minétajam blakusparadibam.

Peksna asinsspiediena pazeminaSanas un atseviSkos gadijumos anafilaktiskais Soks (ta pazimes
ir izsitumi, hipotensija, paatrinata sirdsdarbiba, s€ksana, klepoSana, SkaudiSana un apgriitinata
elposana) pat pacientiem, kuriem ieprieksgjas infiizijas reiz€s reakcijas nav noverotas.

Parejoss neinfekciozs meningits (ta pazimes ir galvassapes, bailes no gaismas vai gaismas
nepanesiba, stivs kakls).

Parejosi eritrocttu skaita samazinasanas gadijumi (atgriezeniska hemolitiska an€mija/hemolize).
Islaicigas adas reakcijas (blakusparadibas uz adas).

Kreatinina [imena paaugstinasanas (parbaude nieru funkcijas noteikSanai) un/vai akiita nieru
mazspeja (tas pazimes ir sapes muguras apaksdala, nogurums, urina daudzuma samazinasanas).
Tadas tromboemboliskas reakcijas ka miokarda infarkts (Znaugsana kraskurvja apvidi lidz ar
sajutu, ka sirds sitas parak atri), insults (sejas, roku vai kaju muskulu vajums, griitibas runat vai
saprast citus runatajus), plausu embolija (elpas triikums, sapes kriitis un nogurums) un dzilo
vénu tromboze (sapes kada ekstremitat€ un tas pietikums).

Ar transfuziju saistita akiita plausu bojajuma (7RALI) gadijumi, kas izraisa hipoksiju (skabekla
trukumu), aizdusu (apgriitinatu elposanu), tahipnoju (atru elposanu), cianozi (skabekla trakumu
asinis), drudzi un hipotensiju.

Citas blakusparadibas:

Loti bieZi (var biit vairak neka 1 infuzija no 10):

galvassapes

BieZi (var biit ne vairak ka 1 infuzija no 10):

tahikardija (palielinata sirds aktivitate)
hipotensija (zems asinsspiediens)

drudzis (paaugstinata kermena temperatiira)
drebuli (aukstuma sajita ar drebuliem) vai trisas
slikta diisa

vemsana

muguras sapes

mialgija (muskulu sapes)

Retak (var but ne vairak ka 1 infuizija no 100):

paaugstinata jutiba

gripa

reibonis (kustibu (Siipes) slimiba)

trice (tricet)

fotofobija (parmerigs jutigums pret gaismu)
vertigo

hipertensija (augsts asinsspiediens)

s€ksana

sapes vedera (tai skaita sapes védera augseja dala)
caureja
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gazu uzkrasanas veédera

nieze

izsitumi

diskomforta sajtita loceklos

muskulu spazmas un muskulu saspringums
kakla sapes

sapes ekstremitates

diskomforta sajtta kratis/sapes kriitis
nogurums

aukstuma sajtta

vajuma sajiita

perifera tiiska

paatrinata sirdsdarbiba

trisas

kontuzija

urincelu infekcija

aseptisks meningits (neinfekciozs meningits)
samazinats sarkano asins Stinu un balto asins §tinu skaits
anoreksija (apetites trukums)

bezmiegs

sakniSu sindroms (kakla vai muguras sapes un citi simptomi, piem&ram, nejutiguma, knudesanas
un vajuma sajiita rokas vai kajas)

vazovagala sinkope (islaicigs samanas zudums)
konjunktivits (acu konjunktivas iekaisums)
makulopatija (makulas, kas atrodas acs tikleng, saslimsana)
neskaidra redze

ausu sapes

cianoze (adas krasas maina uz zilganu)
paaugstinats vai pazeminats asinsspiediens
piesarkums (I1dz pietvikumam)

hematoma

tromboze

limfostaze

aizdusa (apgritinata elpoSana)

deguna asinoSana

deguna izdaltjumi uz rikles mugurgjas sieninas (parak daudz glotu)
sapes deguna blakusdobumos

augsejo elpcelu klepus sindroms

diskomforta sajiita vé€dera un veédera uzptsSanas
sausa mute

hemateméze (asinu vemsana)

pinnes

alopécija

hiperhidroze (parmériga svisana)

ekhimoze (liels asinsizplidums ada)

erit€ma (adas apsartums)

artralgija (locitavu sapes)

diskomforta sajuta skeleta-muskulos

ar infuziju saistitas reakcijas un reakcijas infiizijas vieta (tai skaita apsartums infiizijas vieta un
sapes inflizijas vieta)

nervozitate

gripai lidziga saslimSana

vispargja fiziskas veselibas pasliktinasanas
samazinata hemoglobina koncentracija
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o retikuloctu skaita palielinaSanas
o paléninata sirdsdarbiba

Papildu blakusparadibas bérniem un pusaudziem
Noverots, ka galvassapju, drebulu, drudza, sliktas diisas, vemsanas, zema asinsspiediena, paatrinatas
sirdsdarbibas un muguras sapju sastopamiba b&rniem bija lielaka neka pieauguSajiem. Par cianozi

(skabekla trikumu asinis) zinots vienam b&rnam, bet pieaugusajiem ne.

Blakusparadibas var mazinat, devu mainot uz 50 mg/ml Flebogamma DIF. Ja blakusparadibas
pastiprinas, konsultgjieties ar arstu.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sisteémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Flebogamma DIF

Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz mark&uma un kastites pec “Der. Iidz”.

Uzglabat temperatiira lidz 30 °C. Nesasaldét.

Skidumam jabiit dzidram vai viegli opalesc&josam. Nelietojiet §Ts zales, ja pamanat, ka $kidums ir
dulkains vai satur nogulsnes.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Flebogamma DIF satur

- Aktiva viela ir cilvéka normalais imtinglobulins (IVIg). Viens ml satur 100 mg cilvéka normala
imiinglobulina (IVIg), no kura 97% ir IgG.

Katrs 50 ml flakons satur 5 g cilvéka normala imiinglobulina.
Katrs 100 ml flakons satur 10 g cilvéka normala imtinglobulina.

Katrs 200 ml flakons satur 20 g cilvéka normala imtinglobulina.

IgG apaksklasu procentuala attieciba ir aptuveni 66,6% IgGi, 27,9% IgG,, 3,0% IgGs un
2,5% IgGa. Preparats satur nelielu daudzumu IgA (mazak par 100 mikrogramiem/ml).

- Citas sastavdalas ir sorbits un fidens injekcijam (sikaku informaciju par sastavdalam skatit
2. punkta).

Flebogamma DIF argjais izskats un iepakojums
Flebogamma DIF ir $kidums infizijam. Dzidrs vai viegli opalescgjoss, bezkrasains vai gaisi dzeltens

Skidums.
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Flebogamma DIF ir pieejams flakonos pa 5 g/50 ml, 10 g/100 ml un 20 g/200 ml.
Iepakojuma liclums ir 1 flakons.
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebit pieejami.

Registracijas apliecibas ipaSnieks un razotajs
Instituto Grifols, S.A.

Can Guasc, 2 - Parets del Valles

08150 Barselona — Spanija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka
vietgjo parstavniecibu:

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

Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi parskatita MM/GGGG

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.

Talak sniegta informacija paredz€ta tikai veselibas apriipes specialistiem (sikaku informaciju skattt
3. punkta):

Devas un lietoSanas veids
Deva un dozg$anas rezims ir atkarigs no indikacijas.
Deva japielago individuali katram pacientam atkariba no farmakokingtiskas un kliniskas reakcijas.

Pacientiem ar pazeminatu kermena masu vai lieko svaru devu var biit nepiecieSams pielagot atbilstosi
kermena masai. Turpmakas lietoSanas shémas ir dotas ka vadlinijas.
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Ieteicamas devas ir apkopotas tabula:

Indikacija

Deva

Infiiziju bieZums

Alizstajterapija:

Primarie imundeficita sindromi

Sakuma deva:

0,4-0,8 g/kg KM

Balstdeva:

0,2-0,8 g/kg KM | katras 3—4 ned€las
Sekundari imtindeficiti 0,2-0,4 g/kg KM | katras 3—4 ned€las

Masalu profilakse pirms/péc saskarsmes ar virusu:

Profilakse uznémigiem pacientiem pé&c 0,4 g/kg Tiklidz iesp&jams un 6 dienu laika,
saskarsmes ar virusu ko var atkartot vienu reizi pec
2 nedglam, lai uzturétu pretmasalu
antivielu Iimeni seruma
> 240 mSV/ml
Profilakse PID/SID pacientiem p&c 0,4 g/kg Papildus uzturosajai terapijai,
saskarsmes ar virusu ievada ka papildu devu 6 dienu
laika p&c saskarsmes
Profilakse PID/SID pacientiem pirms 0,53 g/kg Ja pacients sanem uzturoso devu,
saskarsmes ar virusu kas ir mazaka par 0,53 g/kg reizi 3—
4 nedglas, $1 deva vienu reizi ir
japalielina vismaz lidz 0,53 g/kg
Imtinmodulacija:
Primara imiina trombocitopénija 0,8-1 g’lkg KM 1. diena, ko var atkartot reizi
3 dienas
vai
0,4 g/kg KM/d 2-5 dienas
Gijéna—Barg (Guillain Barré) sindroms 0,4 g/kg KM/d 5 dienas
Kavasaki (Kawasaki) slimiba 2 g/lkg KM viena deva kopa ar acetilsalicilskabi
Hroniska, iekaisiga demieliniz&josa Sakuma deva:
poliradikuloneiropatija (HIDP) 2 glkg KM dalitas devas 2-5 dienas
Balstdeva:
1 g’lkg KM katras 3 nedelas dalitas devas 1—
2 dienas
Multifokala motoriska neiropatija (MMN) | Sakuma deva:
2 g/lkg KM dalitas devas 25 dienas péc kartas
Balstdeva:
1 g/lkg KM katras 2—4 nedgelas
vai vai
2 g/lkg KM katras 4-8 nedglas dalitas devas 2—

5 dienas pec kartas

Flebogamma DIF ievada intravenozi ar sakotngjo atrumu 0,01 ml/kg KM/min pirmo 30 mintsu laika.
Ja panesiba ir laba, ievadiSanas atrumu palielina [1dz 0,02 ml/kg/min nakamo 30 mindsu laika. Ja
panesiba ir laba, ievadiSanas atrumu palielina Iidz 0,04 ml/kg/min nakamo 30 minti$u laika. Ja
pacients infliziju panes labi, atrumu var vél palielinat par 0,02 ml/kg/min ik p&c 30 mintiSu intervala

maksimali 11dz 0,08 ml/kg/min.

Sanemti zinojumi, ka nevélamo blakusparadibu sastopamibas biezums [VIg ievadiSanas laika pieaug,
palielinoties infuizijas atrumam. Veicot pirmas infiizijas, inflizijas atrumam jabut [€énam. Ja nenovéro
nevélamas blakusparadibas, nakamo infuiziju laika infuzijas atrumu var 1&nam palielinat lidz
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maksimalajam atrumam. Pacientiem, kuriem novéro nevélamas blakusparadibas, nakamo inftziju
laika inflizijas atrumu ieteicams samazinat un ierobezot maksimalo atrumu lidz 0,04 ml/kg/min vai
ievadit [VIg 5% koncentracija.

Pediatriskd populacija

Devas bérniem neatskiras no devam pieaugusajiem, jo tas tiek aprékinatas atkariba no slimibas un
bérna kermena masas.

Nesaderiba

Flebogamma DIF nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citiem preparatiem vai intravenoziem
Skidumiem, un tas ir jaievada atseviskas infiizijas veida.

Ipasa piesardziba lieto$ana

Sorbits

Pacienti ar iedzimtu fruktozes nepanesibu (IFN) nedrikst lietot §is zales, ja vien tas nav absoluiti
nepiecieSams.

Zidainiem un maziem bérniem (I1dz 2 gadu vecumam) vél var nebuit diagnosticéta iedzimta
fruktozes nepanesiba (IFN). Zales (kas satur sorbitu/fruktozi), ko ievada intravenozi, var biit
dzivibai bistamas un tam jabiit kontrindicétam Saja populacija, ja vien nav absoliitas kliniskas

nepiecieSamibas un nav pieejamas alternativas.

Pirms So zalu ievadiSanas, katram pacientam ir jaapkopo detalizéta anamneze par IFN
simptomiem.

Loti ieteicams katru reizi, ievadot pacientam Flebogamma DIF, pierakstit zalu nosaukumu un sérijas
numuru, lai saglabatu saikni starp pacientu un zalu s€rijas numuriem.

Noradijumi par sagatavoSanu lietoSanai un iznicinasanu
Zales pirms lieto$anas ir jasasilda 11dz istabas temperatiirai (ne vairak par 30°C).

Skidumam jabiit dzidram vai viegli opalesc&josam. Nelietot Flebogamma DIF, ja pamanit, ka $kidums
ir dulkains vai satur nogulsnes.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.
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