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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Flebogamma DIF 50 mg/ml soluzzjoni ghall-infuzjoni

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Immunoglobulina umana normali (IVIg)

1 ml fih:
Immunoglobulina umana normali ........... 50 mg
(purita ta’ mill-inqas 97% ta’ IgG)

Kull kunjett ta’ 10 ml fih: 0.5 g ta’ immunoglobulina umana normali
Kull kunjett ta’ 50 ml fih: 2.5 g ta’ immunoglobulina umana normali
Kull kunjett ta’ 100 ml fih: 5 g ta’ immunoglobulina umana normali

Kull kunjett ta’ 200 ml fih: 10 g ta’ immunoglobulina umana normali
Kull kunjett ta’ 400 ml fih: 20 g ta’ immunoglobulina umana normali

Distribuzzjoni tas-sottoklassijiet ta’ IgG (valuri approssimattivi):

IgG1  66.6%
IgG,  28.5%
IgG3 2.7%
IgGs  2.2%

[I-livell minimu ta’ IgG ghal kontra 1-hosba huwa 4.5 [U/ml.
[l-kontenut massimu ta’ IgA hu 50 mikrogramma/ml.
Maghmul mill-plazma ta’ donaturi umani.

Eéc¢ipjent b’effett maghruf:

1 ml fih 50 mg ta’ D-sorbitol.

Ghal-lista kompluta ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Soluzzjoni ghall-infuzjoni.
Is-soluzzjoni hi ¢ara jew ftit opalexxenti u bla kulur jew isfar car.

Flebogamma DIF hu isotoniku, b’osmolalita minn 240 sa 370 mOsm/kg.

4.  TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Terapija ta’ sostituzzjoni f’persuni adulti, tfal u adolexxenti (sentejn sa 18-il sena) 1i jkollhom:

- Sindromi ta’ immunodefi¢jenza primarja (PID, primary immunodeficiency syndromes)
b’indeboliment fil-produzzjoni ta’ antikorpi

- Immunodefi¢jenzi sekondarji (SID, secondary immunodeficiencies) fpazjenti li jsofru minn
infezzjonijiet severi jew rikorrenti, trattament antimikrobiku mhux effettiv, u insuffi¢jenza tal-



antikorp specifika u pprovata (PSAF, proven specific antibody failure)* jew livell ta’ 1gG fis-
serum ta’ <4 g/LL

*PSAF= meta wiehed ma jirnexxilux ikollu mill-inqas zieda ta’ darbtejn fit-titre tal-antikorpi ghal
vac¢ini pnewmokokkali tal-antigen tal-polysaccharide u tal-polypeptide

Profilassi ghal gabel/wara l-esponiment ghall-hosba ghal adulti, tfal u adolexxenti suxxettibbli (2 - 18-
il sena) li l-immunizzazzjoni attiva hija kontraindikata jew mhix rakkomandata ghalihom.

Ghandha wkoll tinghata konsiderazzjoni ghar-rakkomandazzjonijiet ufficjali dwar l-uzu tal-
immunoglobulina umana li tinghata gol-vini fi profilassi ghal qabel/wara l-esponiment ghall-hosba u I-
immunizzazzjoni attiva.

Immunomodulazzjoni f’persuni adulti, tfal u adolexxenti (sentejn sa 18-il sena) li jkollhom:

- Trombocitopenija immuni primarja (ITP), f’pazjenti li qeghdin f’riskju gholi ta’ emorragija , jew
qabel operazzjoni biex 1-ghadd tal-plejtlits jigi kkoregut.

- Sindromu ta’ Guillain Barré.
- Il-marda ta’ Kawasaki (flimkien ma’ acetylsalicylic acid; ara 4.2)

- Poliradikulonewropatija demajelinizzanti infjammatorja kronika (CIDP, Chronic inflammatory
demyelinating polyradiculoneuropathy)

- Newropatija motri¢i multifokali (MMN, Multifocal motor neuropathy)
4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-terapija b’IVIg ghandha tinbeda u tigi mmonitorjata taht is-supervizjoni ta’ tabib b’esperjenza fil-kura
ta’ disturbi tas-sistema immuni.

Pozologija
Id-doza u 1-kors tad-doza jiddependu fuq l-indikazzjoni.

Id-doza jista’ jkollha bzonn li tkun individwalizzata ghal kull pazjent skond ir-rispons kliniku. Id-doza
bbazata fuq il-piz tal-gisem tista’ tkun tehtieg aggustament f’pazjenti b’piz nieqes u b’piz zejjed.

Il-korsijiet tad-doza li gejjin qed jinghataw bhala gwida.
Terapija tas-sostituzzjoni [ sindromi tal-immunodeficjenza primarja

Il-kors tad-doza ghandha tilhaq livell minimu ta’ IgG (imkejjel qabel I-infuzjoni li jmiss) ta’ mill-anqas
6 g/l jew fi hdan il-medda ta’ referenza normali ghall-eta tal-popolazzjoni. Hemm bzonn minn 3 -6 xhur
wara l-bidu tat-terapija ghall-ekwilibrazzjoni (livelli ta’ IgG fi stat fiss) biex issehh. Id-doza inizjali
rakkomandata hi ta’ 0.4 - 0.8 g/kg moghtija darba segwita minn ta’ mill-anqas 0.2 g/kg moghtija kull

3 -4 gimghat.

Id-doza mehtiega biex jintlahaq livell minimu ta’ IgG ta’ 6 g/l hita’ 0.2 - 0.8 g/kg/xahar. L-intervall tad-
dozagg meta l-istat fiss ikun intlahaq, ivarja minn 3 - 4 gimghat.

[I-livelli minimi tal-IgG ghandhom jitkejlu u jigu evalwati flimkien mal-in¢idenza ta’ infezzjoni. Biex
titnaqqas ir-rata ta’ infezzjonijiet batterici, jista’ jkun mehtieg i zzid id-dozagg u timmira ghall-inqas
livelli i jkunu oghla.



Terapija ta’ sostituzzjoni f immunodeficjenzi sekondarji (kif definiti £’4.1)
Id-doza rakkomandata hi ta’ 0.2 - 0.4 g/kg kull 3 - 4 gimghat.

[l-livelli minimi tal-IgG ghandhom jitkejlu u jigu evalwati flimkien mal-in¢idenza ta’ infezzjoni. 1d-
doza ghandha tigi aggustata kif mehtieg biex tinkiseb protezzjoni ottimali kontra l-infezzjonijiet; tista’
tkun mehtiega zieda f"pazjenti b’infezzjoni persistenti; jista’ jigi kkunsidrat tnaqqis fid-doza meta I-
pazjent jibga’ hieles mill-infezzjoni.

Profilassi ghal gabel/wara l-esponiment ghall-hiosba

Profilassi ghal wara l-esponiment

Jekk pazjent suxxettibbli jkun gie espost ghall-hosba, ghandha tinghata doza ta’ 0.4 g/kg malajr kemm
jista’ jkun u fi Zmien 6 ijiem mill-esponiment ghandha tipprovdi antikorpi ghall-hosba b’livell fis-serum
ta’ > 240 mIU/ml ghal mill-inqas gimaghtejn. Il-livelli fis-serum ghandhom jigu ¢¢ekkjati wara
gimaghtejn u ddokumentati. Tista’ tkun mehtiega doza ulterjuri ta’ 0.4 g/kg, li possibbilment tigi
ripetuta darba wara gimaghtejn, biex jinzamm il-livell fis-serum ta’ > 240 mIU/ml.

Jekk pazjent b’PID/SID ikun gie espost ghall-hosba u regolarment jir¢ievi infuzjonijiet ta’ IVIg, ghandu
jigu kkunsidrat 1-ghoti ta’ doza addizzjonali ta’ IVIg malajr kemm jista’ jkun u fi Zmien 6 ijiem mill-
esponiment. Doza ta’ 0.4 g/kg ghandha tipprovdi antikorpi ghall-hosba b’livell fis-serum ta’

> 240 mIU/ml ghal mill-inqas gimaghtejn.

Profilassi ghal qabel 1-esponiment

Jekk pazjent b’PID/SID ikun f’riskju ta’ esponiment ghall-hosba fil-futur u jir¢ievi doza ta’
manteniment ta’ [VIg ta’ inqas minn 0.53 g/kg kull 3 - 4 gimghat, din id-doza ghandha tizdied darba
ghal 0.53 g/kg. Din ghandha tipprovdi antikorpi ghall-hosba b’livell fis-serum ta’ > 240 mIU/ml ghal
mill-inqas 22 jum wara I-infuzjoni.

Immunomodulazzjoni fi:
Trombocitopenija immuni primarja

Hemm zewg skedi ta’ kura alternattiva:
. 0.8 - 1 g’kg moghtija ff’jum 1; din id-doza tista’ tigi ripetuta darba fi Zmien 3 ijiem
. 0.4 g/kg moghtija kuljum ghal 2 -5 ijiem. Il-kura tista’ tkun ripetuta jekk issehh rikaduta.

Sindrome ta’ Guillain Barré
0.4 g/kg/kuljum fuq perjodu ta’ 5 ijiem (possibbilita li jigi rripetut id-dozagg f’kaz ta’ rikaduta).
1l-marda ta’ Kawasaki

2.0 g/kg ghandha tinghata bhala doza wahda. Il-pazjenti ghandhom jir¢ievu l-kura fl-istess hin
b’acetylsalicylic acid.

Poliradikulonewropatija demajelinizzanti infjammatorja kronika (CIDP, Chronic inflammatory
demyelinating polyneuropathy)

Doza tal-bidu: 2 g/kg maqgsuma fuq 2 - 5 ijiem konsekuttivi.

Dozi ta” manteniment: 1 g/kg li tinghata fuq jum - jumejn konsekuttivi kull 3 gimghat.

L-effett tal-kura ghandu jigi evalwat wara kull ¢iklu; jekk ma jidher 1-ebda effett tal-kura wara 6 xhur,
il-kura ghandha titwaqqaf.

Jekk il-kura tkun effettiva, il-kura fit-tul ghandha tkun suggetta ghad-diskrezzjoni tat-tobba abbazi tar-
rispons tal-pazjent u r-rispons tal-manteniment. Id-dozagg u I-intervalli jista’ jkollhom bzonn jigu
adattati skont il-kors individwali tal-marda.



Newropatija motrici multifokali (MMN, Multifocal motor neuropathy)

Doza tal-bidu: 2 g/kg magsuma fuq 2 - 5 ijiem konsekuttivi.
Doza ta’ manteniment: 1 g/kg li tinghata kull gimaghtejn ghal 4 gimghat jew 2 g/kg kull 4 sa 8 gimghat.
L-effett tal-kura ghandu jigi evalwat wara kull ¢iklu; jekk ma jidher l-ebda effett tal-kura wara 6 xhur,

il-kura ghandha titwaqqaf.

Jekk il-kura tkun effettiva, il-kura fit-tul ghandha tkun suggetta ghad-diskrezzjoni tat-tobba abbazi tar-
rispons tal-pazjent u r-rispons tal-manteniment. Id-dozagg u l-intervalli jista’ jkollhom bzonn jigu

adattati skont il-kors individwali tal-marda.

Ir-rakkomandazzjonijiet tad-doza huma deskritti fil-qosor fit-tabella li gejja:

Indikazzjoni

| Doza

Frekwenza tal-infuzjonijiet

Terapija ta’ sostituzzjoni:

Sindromi tal-immunodefi¢jenza primarja

Doza tal-bidu:

£4.1)

0.4-0.8 g/lkg

Doza ta’

manteniment:

0.2-0.8 g/kg kull 3 - 4 gimghat
Immunodefi¢jenzi sekondarji (kif definiti 0.2-0.4 g/kg kull 3 - 4 gimghat

Profilassi ghal qabel/wara l-esponiment ghall-hosba:

Profilassi ghal wara l-esponiment f’pazjenti | 0.4 g/kg Malajr kemm jista’ jkun possibbli u
suxxettibbli fi zmien 6 ijiem, possibbilment
ghandha tigi ripetuta wara
gimaghtejn biex il-livell fis-serum
tal-antikorpi ghall-hosba jinzamm
> 240 mIU/ml
Profilassi ghal wara l-esponiment f’pazjenti | 0.4 g/kg Barra mit-terapija ta’ manteniment,
b’PID/SID moghtija bhala doza addizzjonali fi
zmien 6 ijiem mill-esponiment
Profilassi ghal qabel 1-esponiment f’pazjenti |0.53 g/kg Jekk il-pazjent jir¢ievi doza ta’
b’PID/SID manteniment ta’ inqas minn
0.53 g/kg kull 3 - 4 gimghat, din id-
doza ghandha tizdied darba ghal
mill-ingas 0.53 g/kg
Immunomodulazzjoni:
Trombo¢itopenija immuni primarja 0.8-1g/kg f’jum 1, possibilment ripetuta fi
zmien 3 ijiem
jew
0.4 g/kg/kuljum | ghal 2 - 5 ijiem
Sindrome ta’ Guillain Barré 0.4 g/kg/kuljum | ghal 5 ijiem
IlI-marda ta’ Kawasaki 2 g/kg f’doza wahda flimkien ma’

acetylsalicylic acid

Poliradikulonewropatija demajelinizzanti
infjammatorja kronika (CIDP, Chronic
inflammatory demyelinating
polyradiculoneuropathy)

Doza tal-bidu:
2 g/kg

Doza ta’
manteniment:
1 g/kg

f’dozi maqsuma fuq 2 - 5 ijiem

kull 3 gimghat £dozi maqsuma fuq
jum - jumejn




Indikazzjoni Doza Frekwenza tal-infuzjonijiet
Newropatija motri¢i multifokali (MMN, Doza tal-bidu:
Multifocal motor neuropathy) 2 g/kg f’dozi maqsuma fuq 2 - 5 ijiem
konsekuttivi
Doza ta’
manteniment:
1 g/kg kull gimaghtejn - 4 gimghat
jew
2 g/kg kull 4 - 8 gimghat f’dozi maqsuma
fuq 2 - 5 ijiem

Popolazzjoni pedjatrika

Flebogamma DIF 50 mg/ml hu kontraindikat fi tfal li ghandhom bejn 0 u sentejn (ara sezzjoni 4.3).
[l-pozologija fi tfal u adolexxenti (sentejn sa 18-il sena) mhijiex differenti minn dik tal-adulti, minhabba
li 1-pozologija ghal kull indikazzjoni tinghata skont il-piz tal-gisem u trid tigi aggustata ghar-rizultat

kliniku tal-kundizzjonijiet imsemmija hawn fuq.

Indeboliment epatiku
M’hemm l-ebda evidenza disponibbli biex ikun mehtieg aggustament fid-doza.

Indeboliment renali
L-ebda aggustament fid-doza sakemm ma jkunx klinikament mehtieg, ara sezzjoni 4.4.

Anzjani
L-ebda aggustament fid-doza sakemm ma jkunx klinikament mehtieg, ara sezzjoni 4.4.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Uzu ghal gol-vini.

Flebogamma DIF 50 mg/ml ghandu jinghata bhala infuzjoni fil-vini b’rata inizjali ta’

0.01 - 0.02 ml/kg/min ghall-ewwel tletin minuta. Ara sezzjoni 4.4. F’kaz ta’ reazzjoni avversa, trid
titnaqqas ir-rata tal-ghoti jew titwaqqaf l-infuzjoni. Jekk ikun ittollerat tajjeb, ir-rata ta’ 1-ghoti tista’
tizdied gradwalment sa massimu ta’ 0.1 ml/kg/min.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva (immunoglobulini umani) jew ghal kwalunkwe sustanza
mhux attiva (ara sezzjonijiet 4.4 u 6.1)

Intolleranza ereditarja ghall-fructose (ara sezzjoni 4.4).

Fil-kaz ta’ trabi u tfal zZghar (li jkollhom minn 0 sa sentejn), jista’ jkun li l-intolleranza ereditarja ghall-
fructose (HFI) tkun ghadha ma gietx iddijanjostikata, u tista’ tkun fatali, u ghalhekk, ma jridux jir¢ievu
dan il-prodott medicinali.

Pazjenti b’defi¢jenza ta’ IgA selettiva li zviluppaw antikorpi ghal IgA, ghax 1-ghoti ta’
prodott 1i fih IgA jista’ jirrizulta fanafilassi.

4.4 Twissijiet spec¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu
Sorbitol

Pazjenti li ghandhom intolleranza ghall-fructose (HFI) ereditarja m’ghandhomx jinghataw din il-
medi¢ina sakemm mbhijiex strettament mehtiega.
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It-trabi u t-tfal Zghar (ta’ taht is-sentejn) jista’ jkun li ghadhom ma gewx iddijanjostikati
blintolleranza ghall-fructose (HFI). Medicini (li fihom sorbitol/fructose) li jinghataw gol-vini
jistghu jkunu ta’ periklu ghall-hajja u ghandhom ikunu kontraindikati £ din il-popolazzjoni
sakemm ma jkunx hemm bzZonn kliniku kbir u m’hemm l-ebda alternattiva ohra disponibbli.

Ghandbha tittiehed storja ddettaljata tas-sintomi tal-HFI ghal kull pazjent qabel ma jinghata dan
il prodott medi¢inali.

Traccabilita
Sabiex tittejjeb it-traccabilita ta' prodotti medic¢inali bijologi¢i, l1-isem u n-numru tal-lott tal-prodott
moghti ghandhom jigu rregistrati b’mod car.

Prekawzjonijiet ghall-uzu

Kumplikazzjonijiet potenzjali jistghu ta’ spiss jigu evitati billi tizgura li 1-pazjenti:

- ma jkunux sensittivi ghal immunoglobulina umana normali billi inizjalment taghti I-prodott
bil-mod b’rata inizjali ta’ 0.01-0.02 ml/kg/min

- ikunu mmonitorjati b’attenzjoni ghal kwalunkwe sintomi matul il-perjodu kollu tal-infuzjoni.
B’mod partikulari, pazjenti li fil-passat qatt ma kienu gew ikkurati b’immunoglobulina umana
normali, pazjenti li galbu minn prodott alternattiv IVIg jew meta kien hemm intervall twil mill-
ahhar infuzjoni, ghandhom ikunu mmonitorjati matul l-ewwel infuzjoni u ghall-ewwel siegha
wara l-ewwel infuzjoni f’ambjent tal-kura tas-sahha kkontrollat sabiex ikunu osservati sinjali
avversi potenzjali u biex jigi zgurat li t-trattament ta’ emergenza jkun jista’ jinghata
immedjatament jekk isehhu xi problemi. Il-pazjenti 1-ohrajn kollha ghandhom jigu osservati ghal
mill-angas 20 minuta wara I-ghoti.

Fil-pazjenti kollha, 1-ghoti ta’ [VIg jehtieg:

- idratazzjoni adegwata qabel il-bidu tal-infuzjoni ta’ [VIg

- monitoragg tal-ammont ta’ awrina

- monitoragg tal-livelli tal-kreatinina fis-serum

- li wiehed jevita 1-uzu fl-istess hin ta’ dijuretici loop (ara 4.5).

F’kaz ta’ reazzjoni avversa, trid titnaqqas ir-rata tal-infuzjoni jew titwaqqaf l-infuzjoni. Il-kura mehtiega
tiddependi fuq in-natura u s-severita tar-reazzjoni avversa.

Reazzjoni marbuta mal-infuzjoni

Certu reazzjonijiet avversi (ta’ wgigh ta’ ras, fwawar, tertir ta’ bard, mijalgja, tharhir (man-nifs),
takikardija, ugigh fin-naha t’isfel tad-dahar, dardir, u pressjoni tad-demm baxxa (ez.)) jistghu jkunu
relatati mar-rata tal-infuzjoni. Ir-rata rakkomandata tal-infuzjoni moghtija taht sezzjoni 4.2 trid tkun
segwita mill-qrib. Il-pazjenti jridu jkunu mmonitorjati mill-qrib u jkunu osservati bl-attenzjoni ghal
kwalunkwe sintomi matul il-perjodu tal-infuzjoni.

Reazzjonijiet avversi jistghu jsehhu b’mod aktar frekwenti

- f’pazjenti li jir¢ievu immunoglobulina normali umana ghall-ewwel darba, jew f’kazijiet rari, meta
l-prodott tal-immunoglobulina normali umana jinbidel ma’ iehor, jew meta kien hemm intervall
twil mill-ahhar infuzjoni.

- f’pazjenti b’infezzjoni attiva jew infjammazzjoni kronika sottostanti

Sensittivita e¢¢essiva

Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva huma rari.
Tista’ tizviluppa l-anafilassi f"pazjenti:
- b’IgA 1i ma tistax tigi identifikata li jkollhom antikorpi kontra 1-IgA

- li fil-passat kienu ttolleraw kura bl-immunoglobulina normali umana

F'kaz ta’ xokk, ghandha tigi implimentata kura medika standard ghal xokk.



Tromboembolizmu

Hemm evidenza klinika ta’ rabta bejn 1-ghoti ta’ IVIg u avvenimenti tromboemboli¢i bhal infart
mijokardijaku, in¢ident ¢erebrali vaskulari (li jinkludi puplesija), embolizmu pulmonari u trombozi tal-
vini profondi li hu ssoponut li huma relatati ma zieda relattiva fil-viskosita tad-demm minhabba I-influss
gawwi ta’ immunoglobulin f’pazjenti li geghdin f’riskju. Ghandha tinghata attenzjoni meta tinghata
ricetta u wagqt l-infuzjuni ta’ IVIg lil pazjenti hoxnin, u f’pazjenti b’fatturi ta’ riskju li kienu jezistu minn
qabel ghal avvenimenti trombotici (bhal eta avvanzata, pressjoni tad-demm gholja, dijabete mellitus u
storja medika ta’ mard vaskulari jew episodji trombotici, pazjenti b’disturbi trombofili¢i miksuba jew li
ntirtu, pazjenti li jqattghu perjodi twal ma jitharrkux, pazjenti li huma ipovolemic¢i b’mod sever, u
pazjenti b’mard li jzid il-viskosita tad-demm).

F’pazjenti li geghdin f’riskju ghal reazzjonijiet avversi tromboemboli¢i, prodotti [VIg ghandhom
jinghataw bir-rata minima tal-infuzjoni u jkunu prattikabbli ghad-doza.

Insuffi¢jenza akuta tal-kliewi

Kazijiet ta’ insuffi¢jenza akuta renali kienu rrappurtati f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu terapija b’IVIg.
Fil-bi¢¢a 1-kbira tal-kazijiet, kienu identifikati fatturi ta’ riskju, bhal insuffi¢jenza renali li kienet tezisti
minn qgabel, dijabete mellitus, ipovolemija, piz zejjed, uzu fl-istess hin ta’ prodotti medicinali
nefrotossici jew eta ta’ aktar minn 65.

[l-parametri renali ghandhom jigu evalwati qabel 1-infuzjoni ta’ IVIg, b’mod partikolari f’pazjenti
ggudikati 1i jkollhom riskju mizjud potenzjali biex jizviluppaw insuffi¢jenza akuta tal-kliewi, u ghal
drabi ohra f’intervalli xierqa. F’pazjenti li qeghdin f'riskju ghal insuffi¢jenza akuta tal-kliewi, prodotti
ta’ IVIg ghandhom jinghataw bir-rata minima tal-infuzjoni u doza prattikabbli. F’kaz ta’ indeboliment
renali, ghandu jigi kkunsidrat it-twaqqifta’ [VIg.

Filwagqt li r-rapporti ta’ disfunzjoni renali u insuffi¢jenza akuta renali kienu asso¢jati ma’ 1-uzu ta’ hatha
mill-prodotti IVIg licenzjati li fihom diversi ec¢ipjenti bhal sucrose, glucose u maltose, dawk il-prodotti
li fihom is-sucrose bhala stabbilizzatur, ammontaw ghal porzjon sproporzjonat tan-numru totali.
F’pazjenti li geghdin f’riskju, 1-uzu ta’ prodotti [VIg li ma fihomx dawn is-ec¢ipjenti, jista’ jigi
kkunsidrat. Flebogamma DIF ma fihx sucrose, maltose jew glucose.

Sindrome ta’ meningite asettika (AMS)

AMS (aseptic meningitis syndrome) gie rrappurtat li jsehh b’rabta ma’ kura b’IVIg. Is-sindrome
normalment jibda fi Zzmien diversi sighat sa jumejn wara l-kura b’IVIg. Studji dwar fluwidu
¢erebrospinali (CSF, cerobrospinal fluid) huma ta’ spiss pozittivi bi plew¢itosi sa diversi elufta’ ¢elluli
kull mm?, il-bi¢ca 1-kbira mis-serje granulocitika, u livelli gholja ta’ proteina sa diversi mijiet ta’ mg/dl.
AMS tista’ ssehh b’'mod iktar frekwenti b’rabta ma’ doza gholja (2 g/kg) ta’ kura b’IVIg.

[l-pazjenti li juru dawn is-sinjali u s-sintomi ghandhom jir¢ievu ezaminazzjoni newrologika bir-reqqa,
inkluz studji ta’ CSF, biex jigu eskluzi kawzi ohra ta’ meningite.

It-twaqqif tal-kura b’IVIg irrizulta fi tnaqqis fil-mard ta” AMS fi zmien diversi jiem minghajr ma kien
hemm l-ebda kundizzjonijiet jew mard b’konsegwenza tieghu.

Anemija emolitika

Prodotti li fihom IVIg jista’ jkun fihom antikorpi ghal gruppi tad-demm li jistghu jagixxu bhala
hemolysins u jikkagunaw kisja in vivo ta’ ¢elluli tad-demm homor (RBC, red blood cells)
b’immunoglobulina, li tikkawza reazzjoni pozittiva ghal antiglobulina diretta (Coomb’s test) u,
rarament, emolisi. Anemija emolitika tista’ tizviluppa wara terapija b’IVIg minhabba sekwestrazzjoni
mtejba ta” RBC. Pazjenti li jir¢ievu IVIg ghandhom jigu mmonitorjati ghal sinjali klini¢i u sintomi ta’
emolisi. (Ara sezzjoni 4.8).



Newtropenija/Lewkopenija

Tnaqqis temporanju fl-ghadd tan-newtrofili u/jew episodju ta’ newtropenija, xi kultant severi, gew
irrappurtati wara kura b’IVIg. Dan tipikament isehh fi Zmien sighat jew jiem wara ghoti ta’ [VIg u jfieq
b’mod spontanju fi zmien 7 sa 14-il jum.

Lezjoni Akuta fil-Pulmun Relatata mat-Trasfuzjoni (TRALL transfusion related acute lung injury)

F’pazjenti li kienu ged jir¢ievu IVIg, kien hemm xi rapporti ta’ edema pulmonari mhux kardijogenika
akuta [Lezjoni Akuta fil-Pulmun Relatata mat-Trasfuzjoni (TRALI)]. TRALI kienet ikkaratterizzata
minn ipossija severa, qtugh ta’ nifs, nifs mghaggel, ¢ijanozi, deni, u pressjoni tad-demm baxxa. Is-
sintomi ta’ TRALI tipikament jizviluppaw matul jew fi zmien 6 sighat wara trasfuzjoni, normalment fi
zmien siegha - saghtejn. Ghalhekk, il-pazjenti li ged jir¢ievu IVIg iridu jigu mmonitorjati u trid
titwaqqaf l-infuzjoni ta’ IVIg immedjatament f’kaz ta’ reazzjonijiet avversi pulmonari. TRALI hija
kundizzjoni li hija potenzjalment ta’ periklu ghall-hajja li tehtieg immaniggjar immedjat f’unita tal-
kura intensiva.

Interferenza ma’ ttestjar serologiku

Wara 1-ghoti tal-immunoglobulina, iz-zieda temporanja tad-diversi antikorpi li jkunu ttrasferiti b’mod
passiv fid-demm tal-pazjenti, tista’ tirrizulta f’rizultati pozittivi li jqarrqu b’dak li jkun fl-ittestjar
serologiku.

It-trasmissjoni passiva ta’ antikorpi lil antigeni eritrociti, ez. A, B, D, tista’ tinterferixxi ma’ xi testijiet
serologic¢i ghal antikorpi tac-celluli homor, perezempju t-test dirett tal-antiglobulina (DAT, it-test dirett
ta’ Coomb).

Medic¢ini li jistehu jigu trasmessi

Mizuri standard biex jigu evitati infezzjonijiet li jirrizultaw mill-uzu ta’ prodotti medicinali ppreparati
minn demm jew plazma umana jinkludu I-ghazla tad-donaturi, screening ta’ donazzjonijiet individwali u
ta’ pools tal-plazma ghall-markaturi specifici ta’ infezzjoni u l-inkluzjoni ta’ passi effettivi
tal-manifattura ghall-inattivazzjoni/tnehhija ta’ viruses. Minkejja dan, meta jinghataw prodotti
medicinali ppreparati minn demm jew plazma umana, il-possibbilta li organizmi infettivi jigu trasmessi,
ma tistax tigi eskluza totalment. Dan japplika wkoll ghal viruses u patogeni ohrajn mhux maghrufa jew
godda.

Il-mizuri mehuda huma kkunsidrati li huma effettivi ghal viruses enveloped bhal virus tal-
immunodefi¢jenza umana (HIV), virus tal-epatite B (HBV) u virus tal-epatite C (HCV), u ghal viruses
non-enveloped tal-epatite A u viruses tal-parvovirus B19.

Hemm esperjenza klinika inkoragganti dwar in-nuqqas ta’ trasmissjoni ta’ epatite A jew ta’
parvovirus B19 permezz ta’ I-immunoglobulini, u hu ssoponut ukoll 1i 1-kontenut ta’ 1-antikorpi ghandu

sehem importanti fis-sigurta virali.

Hu rakkomandat bil-qawwa li kull darba li jinghata I-Flebogamma DIF lil pazjent, l-isem u n-numru tal-
lott tal-prodott ikunu rregistrati sabiex tinzamm rabta bejn il-pazjent u l-lott tal-prodott.

Kontenut tas-sodium

Dan il-prodott medicinali fih anqas minn 7.35 mg sodium f’kull 100 ml, ekwivalenti ghal 0.37% tal-
ammont massimu rakkomandat mill-WHO ta’ 2 g sodium li ghandu jittiched kuljum.

Popolazzjoni pedjatrika
Hu rakkomandat li jsir monitoragg tas-sinjali vitali tal-pazjent meta Flebogamma DIF jinghata lil
pazjenti pedjatrici.




4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medi¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Tilgim b’virus haj attenwat

L-ghoti ta’ l-immunoglobulin jista’ jikkawza indeboliment ta’ mill-anqas 6 gimghat u sa 3 xhur fl-
effika¢ja ta’ vacéini b’viri hajjin attenwati, bhal dawk tal-hosba, hosba Germaniza, gattone u 1-gidri r-
rih. Wara l-ghoti ta’ dan il-prodott medicinali, ghandu jithalla jghaddi intervall ta’ 3 xhur qabel it-
tilgima b’vac¢¢ini b’viri hajjin attenwati. Fil-kaz tal-hosba, dan l-indeboliment jista’ jippersisti sa sena.
Ghalhekk, il-pazjenti li jkunu ged jiehdu I-vac¢cin kontra I-hosba, ghandu jkollhom l-istat ta’ l-antikorpi
taghhom iccekkjat.

Dijureti¢i tal-loop (Loop diuretics)
Wiehed ghandu jevita 1-uzu fl-istess hin uzu ta’ dijuretici tal-loop

Popolazzjoni pedjatrika

Hu mistenni li l-istess interazzjonijiet bhal dawk imsemmija ghall-adulti jistghu jsehhu fil-popolazzjoni
pedjatrika.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

Is-sigurta ta’ dan il-prodott medic¢inali ghall-uzu fit-tqala umana ma kinitx stabbilita fi provi klinici
kkontrollati, u ghalhekk ghandu jinghata biss bl-attenzjoni lin-nisa tqal. Intwera li prodotti I[VIg li

jinghataw lil nisa tqal jghaddu minn gol-placenta, u dan jizdied matul it-tielet trimestru.

L-esperjenza klinika bl-immunoglobulini tissuggerixxi li 1-ebda effetti ta’ hsara mhuma mistennija
matul il-kors tat-tqala, jew fuq il-fetu u t-tarbija tat-twelid.

Treddigh

Is-sigurta ta’ dan il-prodott medicinali ghall-uzu f ommijiet li qed ireddghu ma gietx stabbilita fi provi
klini¢i kkontrollati u ghalhekk ghandu jinghata biss b’kawtela lil ommijiet li ged ireddghu. L-
immunoglobulini huma eliminati fil-halib tas-sider tal-bniedem. Mhux mistenni li jkun hemm effetti
negattivi fuq trabi tat-twelid 1i geghdin jigu mreddghin.

Fertilita

L-esperjenza klinika bl-immunoglobulini tissuggerixxi li 1-ebda effetti ta’ hsara fuq il-fertilita mhuma
mistennija.

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

[l-hila li ssuq u thaddem magni tista’ tigi indebolita minn xi reazzjonijiet avversi, bhal sturdament,
assocjati ma’ Flebogamma DIF. Pazjenti li jkollhom reazzjonijiet avversi matul il-kura ghandhom
jistennew sakemm dawn ir-reazzjonijiet jghaddu qabel ma jsuqu jew ihaddmu magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta

Reazzjonijiet avversi kkawzati minn immunoglobulini umani normali (f’ordni ta’ frekwenza li tonqos)
jinkludu (ara wkoll Sezzjoni 4.4):

e tertir ta’ bard, ugigh ta’ ras, sturdament, deni, rimettar, reazzjonijiet allergic¢i, dardir, artralgja,
pressjoni tad-demm baxxa u ugigh moderat fin-naha t’isfel tad-dahar
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e reazzjonijiet emoliti¢i riversibbli, spe¢jalment f’dawk il-pazjenti bi gruppi tad-demm A, B, u AB u
(rarament) anemija emolitika li tehtieg trasfuzjoni

e (rarament) tnaqqis ghal gharrieda fil-pressjoni tad-demm u, f’kazijiet izolati, xokk anafilattiku, anki
meta l-pazjent ma jkun wera l-ebda sensittivita ec¢essiva meta jkun inghata 1-medi¢ina fil-passat

e (rarament) reazzjonijiet tal-gilda temporanji (li jinkludu lupus erythematosus tal-gilda - frekwenza
mhux maghrufa)

e (rari hafna) reazzjonijiet tromboemboli¢i bhal infart mijokardijaku, puplesija, embolizmu
pulmonari, trombozi tal-vini profondi

e kazijiet ta’ meningite asettika riversibbli

e kazijiet ta’ zieda fil-livell tal-kreatinina fis-serum u/jew okkorrenza ta’ insuffi¢jenza akuta renali

e kazijiet ta’ Lezjoni Akuta fil-Pulmun Relatata mat-Trasfuzjoni (TRALI)

Ghal informazzjoni dwar is-sigurta fir-rigward ta’ medi¢ini li jistghu jigu trasmessi, ara sezzjoni 4.4.
Lista tabulata ta’ reazzjonijiet avversi

It-tabella pprezentata hawn taht hi skont is-sistema tal-klassifika tal-organi MedDRA (SOC u Livell ta’
Terminu Ppreferut).

[l-frekwenzi gew evalwati skont il-konvenzjoni li gejja:

- komuni hafna (>1/10)

- komuni (>1/100 sa <1/10)

- mhux komuni (>1/1,000 sa <1/100)

- rari (>1/10,000 sa <1/1,000)

- rari hafna (<1/10,000)

- mhux maghruf (ma tistax tittiehed stima mid-data disponibbli)

F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi ghandhom jitnizzlu skont is-serjeta taghhom.

Sors tad-database tas-sigurta minn provi klini¢i u studji tas-sigurta ta’ wara l-awtorizzazzjoni
f>total ta’ 128 pazjent esposti ghal Flebogamma DIF 50 mg/ml (b’total ta’ 1318-il infuzjoni)

Sistema tal-Klassifika tal- Reazzjoni avversa F;Iell;:vlfll:lzla F;Iell;:vlf:lzla
Organi MedDRA (SOC) . P
pazjent infuzjoni
mfezzj onijiet u Nazofaringite Mhux komuni Mhux komuni
infestazzjonijiet
Disturbi fis-sistema immuni | Sensittivita ecCessiva Mhux komuni Rari
Disturbi psikjatri¢i Imgiba anormali Mhux komuni Rari
Emigranja Mhux komuni Rari
Disturbi fis-sistema nervuza | Ugigh ta’ ras Komuni Hafna Komuni
Sturdament Komuni Mhux komuni
. . Takikardija Komuni Komuni
Disturbi fil-qalb Disturb kejlrdj ovaskulari Mhux komuni Rari

Pressjoni tad-demm gholja

Komuni

Mhux komuni

Pressjoni tad-demm gholja
dijastolika

Komuni

Mhux komuni

Pressjoni tad-demm gholja
sistolika

Mhux komuni

Mhux komuni

Disturbi vaskulari Pressjoni tad-demm baxxa Komuni Komuni
Pressjoni tad-demm baxxa . .
.. . Komuni Komuni
dijastolika
Varjazzjoni fil-pressjoni tad- Mhux komuni Rari
demm,
Fwawar Mhux komuni Rari

1"




Sistema tal-Klassifika tal- Reazzjoni avversa F;Tell;:vlflllllzla F;lil;;vlf:lzla
Organi MedDRA (SOC) . NP
pazjent infuzjoni
Bronkite Komuni Mhux komuni
Qtugh ta’ nifs Mhux komuni Rari
Azzma Mhux komuni Rari
Disturbi respiratorji, toracici u Epistassi : Mhux komun% Rari -
medjastinali ’ Soghla produttiva Mhux komun% thx komuni
Soghla Mhux komuni Rari

tharhir (man-nifs)

Komuni

Mhux komuni

Ugigh fil-laringi

Mhux komuni

Rari

Skonfort fl-imnieher

Mhux komuni

Rari

Disturbi gastro-intestinali

Dijarea Komuni Mhux komuni
Rimettar Komuni Mhux komuni
Ugigh fin-naha ta’ fuq tal-addome | Komuni Mhux komuni
Ugigh addominali Komuni Mhux komuni
Dardir Komuni Mhux komuni

Raxx bil-hakk

Mhux komuni

Mhux komuni

Dermatite tal-kuntatt

Mhux komuni

Rari

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti | Urtikarja Komuni Mhux komuni
ta’ taht il-gilda Hakk Mhux komuni Mhux komuni
Raxx Mhux komuni Rari
Iperidrozi Mhux komuni Rari
Artralgja Komuni Mhux komuni
Mijalgja Komuni Mhux komuni
Disturbi muskolu-skeletri¢i u | Ugigh fid-dahar Komuni Mhux komuni

tat-tessuti konnettivi Ugigh fl-ghonq Mhux komuni Rari
Ugigh fl-estremitajiet Mhux komuni Rari
Spazmi fil-muskoli Mhux komuni Rari
Disturbi fil-kliewi u fis- Zamma tal-awrina Mhux komuni Rari
sistema urinarja
Deni Komuni Hafna Komuni
Ugigh fis-sider Mhux komuni Rari
Edema periferali, Mhux komuni Rari

Disturbi generali u
kondizzjonijiet ta’ mnejn
jinghata

Tertir ta’ bard, Komuni Mhux komuni
Tertir Komuni Mhux komuni
Ugigh Komuni Mhux komuni
Astenija Mhux komuni Rari

Reazzjoni fis-sit tal-injezzjoni Komuni Mhux komuni

Eritema fis-sit tal-infuzjoni

Mhux komuni

Rari

Ekstravasazzjoni fis-sit tal-

Investigazzjonijiet

PN Mhux komuni Rari
infuzjoni

Hakk fis-sit tal-infuzjoni Mhux komuni Rari
Infjammazzjoni fis-sit tal-infuzjoni | Mhux komuni Rari
Nefha fis-sit tal-infuzjoni Mhux komuni Rari
Edema fis-sit tal-infuzjoni Mhux komuni Rari
Ugigh fis-sit tal-infuzjoni Mhux komuni Rari
Ugigh fis-sit tal-injezzjoni Mhux komuni Rari
Zieda fil-pressjoni tad-demm Mhux komuni Rari

Zieda fil-pressjoni tad-demm
sistolika

Komuni

Mhux komuni

Tnaqqis fil-pressjoni tad-demm
sistolika

Mhux komuni

Mhux komuni

Zieda fit-temperatura tal-gisem

Komuni

Mhux komuni

Zieda f’alanine aminotransferase

Mhux komuni

Rari
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Sistema tal-Klassifika tal- Frekwenza Frekwenza

Organi MedDRA (SOC) Reazzjoni avversa ghal.kull ghal' l.(ul!
pazjent infuzjoni
Rizultati pozittivi ghat-test ta Komuni Mhux komuni
Coombs
Korriment, avvelenament, u
kumplikazzjonijiet tal- Reazzjoni marbuta mal-infuzjoni | Mhux komuni Mhux komuni

proc¢edura

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

L-iktar ADRs li gew irrappurtati wara t-tqeghid fis-suq li gew ricevuti minn meta l-prodott gie
awtorizzat ghaz-zewg koncentrazzjonijiet kienu wgigh fis-sider, fwawar, zieda u tnaqqis fil-pressjoni
tad-demm, telqa, qtugh ta’ nifs, dardir, rimettar, deni, ugigh fid-dahar, ugigh ta’ ras u tertir.

Popolazzjoni pedjatrika

Ir-rizultati dwar is-sigurta ghal 29 pazjent pedjatriku (dawk li kellhom < 17-il sena) inkluzi fl-istudji
PID gew evalwati. Kien osservat li I-proporzjon ta’ wgigh ta’ ras, deni, takikardija u pressjoni baxxa fit-
tfal kien oghla milli fl-adulti. L-evalwazzjoni tas-sinjali vitali fil-provi klini¢i tal-popolazzjoni
pedjatrika ma indikatx kwalunkwe andament ta’ tibdil kliniku rilevanti.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara 1-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa
ssuspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f Appendici V.

4.9 Doza eécessiva
Doza eccessiva tista’ twassal ghal ammont eccessiv ta’ fluwidu u iper-viskosita, partikularment
f’pazjenti f’riskju, li jinkludi trabi, pazjenti anzjani jew pazjenti b’indeboliment kardijaku jew renali (ara

sezzjoni 4.4).

Popolazzjoni pedjatrika

Informazzjoni dwar doza eccessiva fit-tfal ma gietx stabbilita bi Flebogamma DIF. Madankollu, bhal
fil-kaz tal-popolazzjoni adulta, doza eccessiva tista’ twassal ghal ammont eccessiv ta’ fluwidu u
iperviskosita, bhalma jigri bi kwalunkwe immunoglobulini ohra li jinghataw gol-vini.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: sera immuni u immunoglobulini: immunoglobulini umani normali,
ghall-ghoti intravaskulari, Kodi¢i ATC: JO6BAO02.

L-immunoglobulina umana normali primarjament fih immunoglobulin G (IgG) b’firxa wiesgha ta’
antikorpi kontra organizmi infettivi.

L-immunoglobulina umana normali fiha l-antikorpi IgG prezenti fil-popolazzjoni normali. Tkun
normalment ippreparata minn plazma migbura minn mhux inqas minn 1000 donatur. Ghandha
distribuzzjoni ta’ sottoklassijiet ta’ immunoglobulina G li tixbah proporzjonalment lil dik 1i tinsab
b’mod naturali fil-plazma umana.

Dozi adegwati ta’ dan il-prodott medic¢inali jistghu jreggghu lura ghan-normal livelli baxxi u anormali
ta’ immunoglobulina G.
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I1-mekkanizmu ta’ 1-azzjoni f’indikazzjonijiet ohrajn minbarra t-terapija tas-sostituzzjoni, ma jistghux
jigu spjegati b’mod shih, izda jinkludu effetti immunomodulatorji. Zieda sinifikanti fil-medjan tal-livelli
tal-plejtlits intlahqget fi prova klinika f’pazjenti b’ITP kronika (64,000/ul), ghalkemm ma lahqitx il-
livelli normali.

Tliet provi klini¢i twettqu bil-Flebogamma DIF, tnejn ghat-terapija tas-sostituzzjoni f’pazjenti
b’immunodefi¢jenza primarja (wahda kemm f’adulti u fi tfal ta’ aktar minn 10 snin u ohra fi tfal ta’ bejn
sentejn u 16-il sena), u l-ohra ghall-immunomodulazzjoni f’pazjenti adulti b’purpura trombocitopenika
immuni.

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Assorbiment

L-immunoglobulina umana normali hi immedjatament u kompletament bijodisponibbli fi¢c-¢irkolazzjoni
tal-pazjent wara l-ghoti gol-vini.

Distribuzzjoni

Hu ddistribwit relattivament malajr bejn il-plazma u 1-fluwidu extra-vaskulari, u wara madwar 3-5 ijiem
l-ekwilibriju jintlahaq bejn il-kompartimenti intra- u extra-vaskulari.

Eliminazzjoni

Flebogamma DIF 50 mg/ml ghandu Aalf-life ta’ madwar 30-32 jum. Din il-half-life tista’ tvarja minn
pazjent ghall-iehor, b’mod partikulari f’immunodefi¢jenza primarja.

IgG u kumplessi IgG jitkissru fic-celluli tas-sistema retikuloendoteljali.

Popolazzjoni pedjatrika

Mhuma mistennija l-ebda differenzi fil-proprjetajiet farmakokineti¢i fil-popolazzjoni pedjatrika.

Profilassi ghal gabel/wara l-esponiment ghall-hosba (ara r-referenzi)

Ma twettaq l-ebda studju kliniku f’pazjenti suxxettibbli rigward il-Profilassi ghal gabel/wara I-
esponiment ghall-hosba.

Flebogamma DIF 50 mg/ml jissodisfa I-limitu minimu tal-ispec¢ifikazzjoni tal-qawwa tal-antikorpi

ghall-hosba ta’ 0.36 x Standard ta¢-Centru ghall-Evalwazzjoni u r-Ric¢erka tal-Bijologika (CBER,

Center for Biologics Evaluation and Research). Id-dozagg huwa bbazat fuq il-kalkoli tal-

farmakokinetika li jqisu l-piz tal-gisem, il-volum tad-demm u I-half-life tal-immunoglobulini. Dawn il-

kalkoli jipprevedu:

. Titru tas-serum wara 13.5-i1 jum = 270 mIU/ml (doza: 0.4 g/kg) Dan jipprovdi margini tas-sigurta
ta’ aktar mid-doppju tat-titru protettiv tal-WHO ta’ 120 mIU/ml

. Titru tas-serum wara 22 jum (t1/2) = 180 mIU/ml (doza: 0.4 g/kg)

. Titru tas-serum wara 22 jum (t1/2) = 238.5 mIU/ml (doza: 0.53 g/kg — profilassi ghal gabel 1-
esponiment)

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Saru studji dwar it-tossi¢ita minn doza wahda fil-firien u fil-grieden. L-assenza ta’ mortalita fl-istudji
mhux klini¢i li saru bil-Flebogamma DIF b’dozi sa 2500 mg/kg, u n-nuqqas ta’ kwalunkwe sinjal avvers
rilevanti kkonfermat li jaffettwa s-sistema respiratorja, ¢irkolatorja u s-sistema nervuza ¢entrali f1-
annimali kkurati, jissapportja s-sigurta ta’ Flebogamma DIF.

L-ezaminazzjoni tat-tossicita ta’ dozi ripetuti u t-tossi¢ita embrijo-fetali ma kienx prattikabbli minhabba

l-induzzjoni ta’, u l-interferenza ma’ l-antikorpi. L-effetti tal-prodott fuq is-sistema immuni tat-tarbija
tat-twelid ma kinux studjati.
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6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ eccipjenti

D-sorbitol
[lma ghall-injezzjonijiet

6.2 Inkompatibbiltajiet

Fin-nuqqas ta’ studji ta’ kompatibbilta, dan il-prodott medi¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti
medicinali ohrajn, u langas ma’ prodotti ta’ [VIg ohra.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
Sentejn.
6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 30°C.
Taghmlux fil-friza.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

10 ml, 50 ml, 100 ml, 200 ml jew 400 ml soluzzjoni f’kunjett (hgieg ta’ tip II) b’tapp
(chloro-butyl-lastku).

Dags tal-pakkett: Kunjett 1

Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

[l-prodott ghandu jithalla jitla’ sat-temperatura tal-kamra (mhux aktar minn 30°C) qabel 1-uzu.

Is-soluzzjoni ghandha tkun ¢ara jew xi ftit opalexxenti u bla kulur jew safra ¢ara. Soluzzjonijiet li jkunu
mcéajprin jew li jkollhom xi depoziti m’ghandhomx jintuzaw.

Kull fdal tal-prodott li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu jintrema kif
jitolbu I-ligijiet lokali.

7.  DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Instituto Grifols, S.A.

Can Guasc, 2 - Parets del Valles
08150 Barcellona - Spanja

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/07/404/001-005

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 23 ta’ Awwissu, 2007
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Data tal-ahhar tigdid: 24 ta’ April, 2017

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST
XX/SSSS

Informazzjoni ddettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini http://www.ema.europa.eu/.
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Flebogamma DIF 100 mg/ml soluzzjoni ghall-infuzjoni

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Immunoglobulina umana normali (IVIg)

1 ml fih:
Immunoglobulina umana normali.............. 100 mg
(purita ta’ mill-inqas 97% IgG)

Kull kunjett ta’ 50 ml fih: 5 g ta’ immunoglobulina umana normali
Kull kunjett ta’ 100 ml fih: 10 g ta’ immunoglobulina umana normali

Kull kunjett ta’ 200 ml fih: 20 g ta’ immunoglobulina umana normali

Distribuzzjoni tas-sottoklassijiet ta’ IgG (valuri approssimattivi):

1gG1  66.6%
1gG,  27.9%
IgGs  3.0%
1gGs  2.5%

[I-livell minimu ta’ IgG ghal kontra 1-hosba huwa 9 IU/ml.
Il-kontenut massimu ta’ IgA hu 100 mikrogramma/ml.
Maghmul mill-plazma ta’ donaturi umani.

Eccipjent b’effett maghruf:

1 ml fih 50 mg ta’ D-sorbitol.

Ghal-lista kompluta ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Soluzzjoni ghall-infuzjoni
Is-soluzzjoni hi ¢ara jew ftit opalexxenti u bla kulur jew isfar car.

Flebogamma DIF hu isotoniku, b’osmolalita minn 240 sa 370 mOsm/kg.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Terapija tas-sostituzzjoni f’persuni adulti, tfal u adolexxenti (sentejn sa 18-il sena) li jkollhom:

- Sindromi ta’ immunodefi¢jenza primarja (PID, primary immunodeficiency syndromes)
b’indeboliment fil-produzzjoni ta’ antikorpi.

- Immunodefi¢jenzi sekondarji (SID, secondary immunodeficiencies) f’pazjenti li jsofru minn
infezzjonijiet severi jew rikorrenti, trattament antimikrobiku mhux effettiv, u insuffi¢jenza tal-
antikorp specifika u pprovata (PSAF, proven specific antibody failure)* jew livell ta’ 1gG fis-
serum ta’ <4 g/L
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*PSAF= meta wiched ma jirnexxilux ikollu mill-inqas zieda ta’ darbtejn fit-titre tal-antikorpi ghal
vaccini pnewmokokkali tal-antigen tal-polysaccharide u tal-polypeptide

Profilassi ghal gabel/wara l-esponiment ghall-hosba ghal adulti, tfal u adolexxenti suxxettibbli (2 - 18-
il sena) li l-immunizzazzjoni attiva hija kontraindikata jew mhix rakkomandata ghalihom.

Ghandha wkoll tinghata konsiderazzjoni ghar-rakkomandazzjonijiet uffi¢jali dwar l-uzu tal-
immunoglobulina umana li tinghata gol-vini fi profilassi ghal qabel/wara 1-esponiment ghall-hosba u I-
immunizzazzjoni attiva.

Immunomodulazzjoni f’persuni adulti, tfal u adolexxenti (sentejn sa 18-il sena) 11 jkollhom:

- Trombocitopenija immuni primarja (ITP), f’pazjenti li qeghdin f’riskju gholi ta’ emorragija jew
qabel operazzjoni biex I-ghadd tal-plejtlits jigi kkoregut

- Sindromu ta’ Guillain Barré
- Il-marda ta’ Kawasaki (flimkien ma’ acetylsalicylic acid; ara 4.2)

- Poliradikulonewropatija demajelinizzanti inffammatorja kronika (CIDP, Chronic inflammatory
demyelinating polyradiculoneuropathy)

- Newropatija motri¢i multifokali (MMN, Multifocal motor neuropathy)
4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-terapija ta’ IVIG ghandha tinbeda u tigi mmonitorjata taht is-supervizjoni ta’ tabib b’esperjenza fil-
kura ta’ disturbi tas-sistema immuni.

Pozologija
Id-doza u 1-kors tad-doza jiddependu fuq I-indikazzjoni.

Id-doza jista’ jkollha bzonn li tkun individwalizzata ghal kull pazjent skond ir-rispons kliniku. Id-doza
bbazata fuq il-piz tal-gisem tista’ tkun tehtieg aggustament f*pazjenti b’piz nieqes u b’piz zejjed.

Il-korsijiet tad-doza li gejjin qed jinghataw bhala gwida.

Terapija tas-sostituzzjoni [ sindromi tal-immunodeficjenza primarja

Il-kors tad-doza ghandha tilhaq livell minimu ta’ IgG (imkejjel qabel I-infuzjoni li jmiss) ta’ mill-anqas
6 g/l jew fi hdan il-medda ta’ referenza normali ghall-eta tal-popolazzjoni. Hemm bzonn minn 3 - 6 xhur
wara l-bidu tat-terapija ghall-ekwilibrazzjoni (livelli ta’ IgG fi stat fiss)biex issehh. Id-doza inizjali
rakkomandata hi ta’ 0.4 - 0.8 g/kg moghtija darba segwita minn ta’ mill-anqas 0.2 g/kg/xahar moghtija
kull 3 - 4 gimghat.

Id-doza mehtiega biex jintlahaq livell minimu ta’ IgG ta’ 6 g/l hita’ 0.2 - 0.8 g/kg/xahar. L-intervall
tad-dozagg meta l-istat fiss ikun intlahaq, ivarja minn 3 - 4 gimghat.

[I-livelli minimi tal-IgG ghandhom jitkejlu u jigu evalwati flimkien mal-in¢idenza ta’ infezzjoni. Biex
titnaqqas ir-rata ta’ infezzjonijiet batterici, jista’ jkun mehtieg i zzid id-dozagg u timmira ghall-inqas
livelli 1i jkunu oghla.

Terapija ta’ sostituzzjoni f immunodeficjenzi sekondarji (kif definiti f°4.1)

Id-doza rakkomandata hi ta’ 0.2 - 0.4 g/kg kull 3 - 4 gimghat.
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I1-livelli minimi tal-IgG ghandhom jitkejlu u jigu evalwati flimkien mal-in¢idenza ta’ infezzjoni. Id-
doza ghandha tigi aggustata kif mehtieg biex tinkiseb protezzjoni ottimali kontra l-infezzjonijiet, tista’
tkun mehtiega zieda f’pazjenti b’infezzjoni persistenti; jista’ jigi kkunsidrat tnaqqis fid-doza meta I-
pazjent jibga’ hieles mill-infezzjoni.

Profilassi ghal gabel/wara l-esponiment ghall-hiosba

Profilassi ghal wara l-esponiment

Jekk pazjent suxxettibbli jkun gie espost ghall-hosba, ghandha tinghata doza ta’ 0.4 g/kg malajr kemm
jista’ jkun u fi Zmien 6 ijiem mill-esponiment ghandha tipprovdi antikorpi ghall-hosba b’livell fis-serum
ta’ > 240 mIU/ml ghal mill-inqas gimaghtejn. Il-livelli fis-serum ghandhom jigu ¢¢ekkjati wara
gimaghtejn u ddokumentati. Tista’ tkun mehtiega doza ulterjuri ta’ 0.4 g/kg, li possibbilment tigi
ripetuta darba wara gimaghtejn, biex jinzamm il-livell fis-serum ta’ > 240 mIU/ml.

Jekk pazjent b’PID/SID ikun gie espost ghall-hosba u regolarment jir¢ievi infuzjonijiet ta’ IVIg, ghandu
jigu kkunsidrat 1-ghoti ta’ doza addizzjonali ta’ IVIg malajr kemm jista’ jkun u fi Zmien 6 ijiem mill-
esponiment. Doza ta’ 0.4 g/kg ghandha tipprovdi antikorpi ghall-hosba b’livell fis-serum ta’

> 240 mIU/ml ghal mill-inqas gimaghtejn.

Profilassi ghal qabel 1-esponiment

Jekk pazjent b’PID/SID ikun f’riskju ta’ esponiment ghall-hosba fil-futur u jir¢ievi doza ta’
manteniment ta’ IVIg ta’ inqas minn 0.53 g/kg kull 3 - 4 gimghat, din id-doza ghandha tizdied darba
ghal 0.53 g/kg. Din ghandha tipprovdi antikorpi ghall-hosba b’livell fis-serum ta’ > 240 mIU/ml ghal
mill-inqas 22 jum wara l-infuzjoni.

Immunomodulazzjoni fi:
Trombocitopenija immuni primarja
Hemm zewg skedi ta’ kura alternattiva:

. 0.8 - 1 g’kg moghtija f’jum 1; din id-doza tista’ tigi ripetuta darba fi Zzmien 3 ijiem
. 0.4 g/kg moghtija kuljum ghal 2 -5 ijiem. Il-kura tista’ tkun ripetuta jekk issehh rikaduta.

Sindrome ta’ Guillain Barre
0.4 g/kg/kuljum fuq perjodu ta’ 5 ijiem (possibbilita li d-dozagg jigi rripetut f’kaz ta’ rikaduta).
1l-marda ta’ Kawasaki

2.0 g/kg ghandha tinghata bhala doza wahda. Il-pazjenti ghandhom jir¢ievu l-kura fl-istess hin
b’acetylsalicylic acid.

Poliradikulonewropatija demajelinizzanti infjammatorja kronika (CIDP, Chronic inflammatory
demyelinating polyneuropathy)

Doza tal-bidu: 2 g/kg magqsuma fuq 2 - 5 ijiem konsekuttivi.

Dozi ta’ manteniment: 1 g/kg li tinghata fuq jum - jumejn konsekuttivi kull 3 gimghat.

L-effett tal-kura ghandu jigi evalwat wara kull ¢iklu; jekk ma jidher I-ebda effett tal-kura wara 6 xhur,
il-kura ghandha titwaqqaf.

Jekk il-kura tkun effettiva, il-kura fit-tul ghandha tkun suggetta ghad-diskrezzjoni tat-tobba abbazi tar-
rispons tal-pazjent u r-rispons tal-manteniment. Id-dozagg u l-intervalli jista’ jkollhom bZzonn jigu
adattati skont il-kors individwali tal-marda.
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Newropatija motrici multifokali (MMN, Multifocal motor neuropathy)

Doza tal-bidu: 2 g/kg magsuma fuq 2 - 5 ijiem konsekuttivi.
Doza ta’ manteniment: 1 g/kg li tinghata kull gimaghtejn ghal 4 gimghat jew 2 g/kg kull 4 sa 8 gimghat.
L-effett tal-kura ghandu jigi evalwat wara kull ¢iklu; jekk ma jidher l-ebda effett tal-kura wara 6 xhur,

il-kura ghandha titwaqqaf.

Jekk il-kura tkun effettiva, il-kura fit-tul ghandha tkun suggetta ghad-diskrezzjoni tat-tobba abbazi tar-
rispons tal-pazjent u r-rispons tal-manteniment. Id-dozagg u l-intervalli jista’ jkollhom bzonn jigu

adattati skont il-kors individwali tal-marda.

Ir-rakkomandazzjonijiet tad-doza huma deskritti fil-qosor fit-tabella li gejja:

Indikazzjoni

| Doza

Frekwenza tal- infuzjonijiet

Terapija ta’ sostituzzjoni:

Sindromi tal-immunodefi¢jenza primarja

Doza tal-bidu:

£4.1)

0.4-0.8 g/lkg

Doza ta’

manteniment:

0.2-0.8 g/kg kull 3 - 4 gimghat
Immunodefi¢jenzi sekondarji (kif definiti 0.2-0.4 g/kg kull 3 - 4 gimghat

Profilassi ghal gabel/wara l-esponiment ghall-hosba:

Profilassi ghal wara l-esponiment f’pazjenti | 0.4 g/kg Malajr kemm jista’ jkun possibbli u fi
suxxettibbli zmien 6 ijiem, possibbilment ghandha
tigi ripetuta wara gimaghtejn biex il-
livell fis-serum tal-antikorpi ghall-
hosba jinzamm > 240 mIU/ml
Profilassi ghal wara l-esponiment f’pazjenti | 0.4 g/kg Barra mit-terapija ta’ manteniment,
b’PID/SID moghtija bhala doza addizzjonali fi
zmien 6 ijiem mill-esponiment
Profilassi ghal qabel 1-esponiment f’pazjenti |0.53 g/kg Jekk il-pazjent jir¢ievi doza ta’
b’PID/SID manteniment ta’ inqas minn 0.53 g/kg
kull 3 - 4 gimghat, din id-doza
ghandha tizdied darba ghal mill-inqas
0.53 g/kg
Immunomodulazzjoni:
Trombo¢itopenija immuni primarja 0.8-1g/kg f’jum 1, possibilment ripetuta fi
zmien 3 ijiem
jew
0.4 g/kg/kuljum | ghal 2 - 5 ijiem
Sindrome ta’ Guillain Barré 0.4 g/kg/kuljum | ghal 5 ijiem
Il-marda ta’ Kawasaki 2 g/kg f’doza wahda flimkien ma’

acetylsalicylic acid

Poliradikulonewropatija demajelinizzanti
infjammatorja kronika (CIDP, Chronic
inflammatory demyelinating
polyradiculoneuropathy)

Doza tal-bidu:
2 g/kg

Doza ta’
manteniment:
1 g/kg

f’dozi maqsuma fuq 2 - 5 ijiem

kull 3 gimghat fdozi maqsuma fuq
jum - jumejn

Newropatija motri¢i multifokali (MMN,
Multifocal motor neuropathy)

Doza tal-bidu:
2 g/kg

f’dozi maqsuma fuq 2 - 5 ijiem
konsekuttivi
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Indikazzjoni Doza Frekwenza tal- infuzjonijiet
Doza ta’
manteniment:
1 g/kg kull gimaghtejn - 4 gimghat
jew
2 g/kg kull 4 - 8 gimghat f’dozi maqsuma
fuq 2 - 5 ijiem

Popolazzjoni pedjatrika

Flebogamma DIF 100 mg/ml hu kontraindikat fi tfal li ghandhom bejn 0 u sentejn (ara sezzjoni 4.3).
[l-pozologija fi tfal u adolexxenti (sentejn sa 18-il sena) mhijiex differenti minn dik tal-adulti minhabba
li I-pozologija ghal kull indikazzjoni tinghata skont il-piz tal-gisem u trid tigi aggustata ghar-rizultat

kliniku tal-kundizzjonijiet imsemmija hawn fuq.

Indeboliment epatiku
M’hemm l-ebda evidenza disponibbli biex ikun mehtieg aggustament fid-doza.

Indeboliment renali
L-ebda aggustament fid-doza sakemm ma jkunx klinikament mehtieg, ara sezzjoni 4.4.

Anzjani
L-ebda aggustament fid-doza sakemm ma jkunx klinikament mehtieg, ara sezzjoni 4.4.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Uzu ghal gol-vini.

Flebogamma DIF 100 mg/ml ghandu jinghata bhala infuzjoni fil-vini b’rata inizjali ta’ 0.01 ml/kg/min
ghall-ewwel tletin minuta. Ara sezzjoni 4.4. F’kaz ta’ reazzjoni avversa, trid titnaqqas ir-rata tal-ghoti
jew titwaqqaf l-infuzjoni. Jekk ikun ittollerat tajjeb, zid id-doza ghal 0.02 ml/kg/min ghat-tieni

30 minuta. Mill-gdid, jekk ittollerat, zid id-doza ghal 0.04 ml/kg/min ghat-tielet 30 minuta. Jekk il-
pazjent jittollera l-infuzjoni tajjeb, jistghu jsiru inkrementi addizzjonali ta’ 0.02 ml/kg/min f’intervalli
ta’ 30 minuta sa massimu ta’ 0.08 ml/kg/min.

Kien irrappurtat li I-frekwenza ta’ reazzjonijiet avversi ghal [VIg tizdied mar-rata tal-infuzjoni. Ir-rati
tal-infuzjoni matul l-infuzjonijiet inizjali ghandhom ikunu bil-mod. Jekk ma jkun hemm l-ebda
reazzjonijiet avversi, ir-rata tal-infuzjoni ghal infuzjonijiet sussegwenti tista’ tizdied bil-mod ghar-rata
massima. Ghal pazjenti li jkollhom reazzjonijiet avversi, hu rakkomandat li r-rata tal-infuzjoni titnaqqas
f’infuzjonijiet sussegwenti u tillimita r-rata massima ghal 0.04 ml/kg/min jew li tinghata IVIg
f’koncentrazzjoni ta’ 5% (ara sezzjoni 4.4).

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva (immunoglobulini umani) jew ghal kwalunkwe sustanza
mhux attiva (ara sezzjonijiet 4.4 u 6.1).

Intolleranza ereditarja ghall-fructose (ara sezzjoni 4.4).

Fil-kaz ta’ trabi u tfal zghar (li jkollhom minn 0 sa sentejn), jista’ jkun li l-intolleranza ereditarja ghall-
fructose (HFI) tkun ghadha ma gietx iddijanjostikata, u tista’ tkun fatali, u ghalhekk, ma jridux jiréievu
dan il-prodott medicinali.

Pazjenti b’defi¢jenza ta’ IgA selettiva li zviluppaw antikorpi ghal IgA, ghax 1-ghoti ta’
prodott li fih IgA jista’ jirrizulta f*anafilassi.
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4.4 Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu
Sorbitol

Pazjenti li ghandhom intolleranza ghall-fructose (HFI) ereditarja m’ghandhomx jinghataw din il-
medi¢ina sakemm mbhijiex strettament mehtiega.

It-trabi u t-tfal Zghar (ta’ taht is-sentejn) jista’ jkun li ghadhom ma gewx iddijanjostikati
blintolleranza ghall-fructose (HFI). Medicini (li fihom sorbitol/fructose) li jinghataw gol-vini
jistghu jkunu ta’ periklu ghall-hajja u ghandhom ikunu kontraindikati £ din il-popolazzjoni
sakemm ma jkunx hemm bzonn kliniku kbir u m’hemm l-ebda alternattiva ohra disponibbli.

Ghandbha tittiehed storja ddettaljata tas-sintomi tal-HFI ghal kull pazjent qabel ma jinghata dan
il prodott medicinali.

Traccabilita
Sabiex tittejjeb it-traccabilita ta’ prodotti medicinali bijologici, l-isem u n-numru tal-lott tal-prodott
moghti ghandhom jigu rregistrati b’mod car.

Prekawzjonijiet ghall-uzu

Kumplikazzjonijiet potenzjali jistghu ta’ spiss jigu evitati billi tizgura li 1-pazjenti:

- ma jkunux sensittivi ghal immunoglobulina umana normali billi inizjalment taghti 1-prodott
bil-mod b’rata inizjali ta’ 0.01 ml/kg/min.

- ikunu mmonitorjati b’attenzjoni ghal kwalunkwe sintomi matul il-perjodu kollu tal-infuzjoni.
B’mod partikulari, pazjenti li fil-passat qatt ma kienu gew ikkurati b’immunoglobulina umana
normali, pazjenti li galbu minn prodott alternattiv IVIg jew meta kien hemm intervall twil
mill-ahhar infuzjoni, ghandhom ikunu mmonitorjati matul 1-ewwel infuzjoni u ghall-ewwel
siegha wara l-ewwel infuzjoni f’ambjent tal-kura tas-sahha kkontrollat sabiex ikunu osservati
sinjali avversi potenzjali u biex jigi zgurat li t-trattament ta’ emergenza jkun jista’ jinghata
immedjatament jekk isehhu xi problemi. Il-pazjenti 1-ohrajn kollha ghandhom jigu osservati ghal
mill-anqas 20 minuta wara l-ghoti.

Fil-pazjenti kollha, 1-ghoti ta’ [VIg jehtieg:

- idratazzjoni adegwata qabel il-bidu tal-infuzjoni ta’ IVIg

- monitoragg tal-ammont ta’ awrina

- monitoragg tal-livelli tal-kreatinina fis-serum

- li wiehed jevita 1-uzu fl-istess hin ta’ dijureti¢i loop (ara 4.5)

F’kaz ta’ reazzjoni avversa, trid titnaqqas ir-rata tal-infuzjoni jew titwaqqaf l-infuzjoni.
Il-kura mehtiega tiddependi fuq in-natura u s-severita tar-reazzjoni avversa.

Reazzjoni marbuta mal-infuzjoni

Certu reazzjonijiet avversi (ez. ugigh ta’ ras, fwawar, tertir ta’ bard, mijalgja, tharhir (man-nifs),
takikardija, ugigh fin-naha t’isfel tad-dahar, dardir, u pressjoni tad-demm baxxa) jistghu jkunu relatati
mar-rata tal-infuzjoni. Ir-rata rakkomandata tal-infuzjoni moghtija taht sezzjoni 4.2 trid tkun segwita
mill-qrib. Il-pazjenti jridu jkunu mmonitorjati mill-qrib u jkunu osservati bl-attenzjoni ghal kwalunkwe
sintomi matul il-perjodu tal-infuzjoni.

Reazzjonijiet avversi jistghu jsehhu b’mod aktar frekwenti
- f’pazjenti li jir¢ievu immunoglobulina normali umana ghall-ewwel darba, jew f’kazijiet rari, meta
1-prodott tal-immunoglobulina normali umana jinbidel ma’ iehor, jew meta kien hemm intervall
twil mill-ahhar infuzjoni.
- f’pazjenti b’infezzjoni attiva mhux ikkurata jew infjammazzjoni kronika sottostanti

Sensittivita e¢¢essiva

Reazzjonijiet sensittivita ec¢essiva huma rari.
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Tista’ tizviluppa l-anafilassi f’pazjenti:
- b’IgA li ma tistax tigi identifikata li jkollhom antikorpi kontra I-IgA
- li fil-passat kienu ttolleraw kura bl-immunoglobulina normali umana

F'kaz ta’ xokk, ghandha tigi implimentata kura medika standard ghal xokk.

Tromboembolizmu

Hemm evidenza klinika ta’ rabta bejn 1-ghoti ta’ IVIg u avvenimenti tromboemboli¢i bhal infart
mijokardijaku, in¢ident ¢erebrali vaskulari (li jinkludi puplesija), embolizmu pulmonari u trombozi tal-
vini profondi li hu ssoponut li huma relatati ma zieda relattiva fil-viskosita tad-demm minhabba I-influss
gqawwi ta” immunoglobulin f’pazjenti li geghdin f’riskju. Ghandha tinghata attenzjoni meta tinghata
ricetta u wagqt l-infuzjuni ta’ [VIg lil pazjenti hoxnin, u f’pazjenti b’fatturi ta’ riskju li kienu jezistu minn
qabel ghal avvenimenti trombotici (bhal etd avvanzata, pressjoni tad-demm gholja, dijabete mellitus u
storja medika ta’ mard vaskulari jew episodji trombotici, pazjenti b’disturbi trombofili¢i miksuba jew li
ntirtu, pazjenti li jqattghu perjodi twal ma jitharrkux, pazjenti li huma ipovolemic¢i b’mod sever, u
pazjenti b’mard li jzid il-viskosita tad-demm).

F’pazjenti li geghdin f’riskju ghal reazzjonijiet avversi tromboembolici, prodotti IVIg ghandhom
jinghataw bir-rata minima tal-infuzjoni u jkunu prattikabbli ghad-doza.

Insuffi¢jenza akuta tal-kliewi

Kazijiet ta’ insuffi¢jenza akuta renali kienu rrappurtati f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu terapija b’IVIg.
Fil-bi¢cca 1-kbira tal-kazijiet, kienu identifikati fatturi ta’ riskju, bhal insuffi¢jenza renali li kienet tezisti
minn qabel, dijabete mellitus, ipovolemija, piz zejjed, uzu fl-istess hin ta’ prodotti medicinali
nefrotossici jew eta ta’ aktar minn 65.

[l-parametri renali ghandhom jigu evalwati qabel 1-infuzjoni ta’ IVIg, b’mod partikolari f’pazjenti
ggudikati li jkollhom riskju mizjud potenzjali biex jizviluppaw insuffi¢jenza akuta tal-kliewi, u ghal
drabi ohra f’intervalli xierqa. F’pazjenti li qeghdin f'riskju ghal insuffi¢jenza akuta tal-kliewi, prodotti
ta’ IVIg ghandhom jinghataw bir-rata minima tal-infuzjoni u doza prattikabbli. F’kaz ta’ indeboliment
renali, ghandu jigi kkunsidrat it-twaqqifta’ [VIg.

Filwagqt li r-rapporti ta’ disfunzjoni renali u insuffi¢jenza akuta renali kienu asso¢jati ma’ l-uzu ta’ hatha
mill-prodotti IVIg licenzjati li fihom diversi ec¢ipjenti bhal sucrose, glucose u maltose, dawk il-prodotti
li fihom is-sucrose bhala stabbilizzatur, ammontaw ghal porzjon sproporzjonat tan-numru totali.
F’pazjenti li geghdin f’riskju, 1-uzu ta’ prodotti [VIg li ma fihomx dawn is-ec¢ipjenti, jista’ jigi
kkunsidrat. Flebogamma DIF ma fihx sucrose, maltose jew glucose.

Sindrome ta’ meningite asettika (AMS)

AMS (aseptic meningitis syndrome) gie rrappurtat li jsehh b’rabta ma’ kura b’IVIg. Is-sindrome
normalment jibda fi zmien diversi sighat sa jumejn wara l-kura b’IVIg. Studji dwar fluwidu
¢erebrospinali (CSF, cerebrospinal fluid) huma ta’ spiss pozittivi bi plewcitosi sa diversi eluf ta’ ¢elluli
kull mm?, il-bi¢ca 1-kbira mis-serje granuloc¢itika, u livelli gholja ta’ proteina sa diversi mijiet ta’ mg/dl.
AMS tista’ ssehh b’mod iktar frekwenti b’rabta ma’ doza gholja (2 g/kg) ta’ kura b’IVIg.

[l-pazjenti li juru dawn is-sinjali u s-sintomi ghandhom jir¢ievu ezaminazzjoni newrologika
bir-reqqa, inkluz studji ta’ CSF, biex jigu eskluzi kawzi ohra ta’ meningite.

It-twaqqif tal-kura b’IVIg irrizulta fi tnaqqis fil-mard ta> AMS fi Zmien diversi ijiem minghajr ma kien
hemm I-ebda kundizzjonijiet jew mard b’konsegwenza tieghu.
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Anemija emolitika

Prodotti li fihom I[VIg jista’ jkun fihom antikorpi ghal gruppi tad-demm li jistghu jagixxu bhala
hemolysins u jikkagunaw kisja in vivo ta’ ¢elluli tad-demm homor (RBC, red blood cells)
b’immunoglobulina, li tikkawza reazzjoni pozittiva ghal antiglobulina diretta (Coomb’s test) u,
rarament, emolisi. Anemija emolitika tista’ tizviluppa wara terapija b’IVIg minhabba sekwestrazzjoni
mtejba ta” RBC. Pazjenti li jir¢ievu IVIg ghandhom jigu mmonitorjati ghal sinjali klini¢i u sintomi ta’
emolisi. (Ara sezzjoni 4.8).

Newtropenija/Lewkopenija

Tnaqqis temporanju fl-ghadd tan-newtrofili u/jew episodju ta’ newtropenija, xi kultant severi, gew
irrappurtati wara kura b’IVIg. Dan tipikament isehh fi Zzmien sighat jew jiem wara ghoti ta’ [VIg u jfieq
b’mod spontanju fi zmien 7 sa 14-il jum.

Lezjoni Akuta fil-Pulmun Relatata mat-Trasfuzjoni (TRALL transfusion related acute lung injury)

F’pazjenti li kienu qged jirc¢ievu IVIg, kien hemm xi rapporti ta’ edema pulmonari mhux kardijogenika
akuta [Lezjoni Akuta fil-Pulmun Relatata mat-Trasfuzjoni (TRALI)]. TRALI kienet ikkaratterizzata
minn ipossija severa, qtugh ta’ nifs, nifs mghaggel, ¢ijanozi, deni, u pressjoni tad-demm baxxa. Is-
sintomi ta’ TRALI tipikament jizviluppaw matul jew fi zmien 6 sighat wara trasfuzjoni, normalment fi
zmien siegha - saghtejn. Ghalhekk, il-pazjenti li ged jir¢ievu IVIg iridu jigu mmonitorjati u trid
titwaqqaf infuzjoni ta’ IVIg immedjatament f’kaz ta’ reazzjonijiet avversi pulmonari. TRALI hija
kundizzjoni li hija potenzjalment ta’ periklu ghall-hajja li tehtieg immaniggjar immedjat f’unita tal-
kura intensiva.

Interferenza ma’ ttestjar serologiku

Wara 1-ghoti tal-immunoglobulina, iz-zieda temporanja tad-diversi antikorpi li jkunu ttrasferiti b’mod
passiv fid-demm tal-pazjenti, tista’ tirrizulta f’rizultati pozittivi li jqarrqu b’dak li jkun fl-ittestjar
serologiku.

It-trasmissjoni passiva ta’ antikorpi lil antigeni eritrociti, ez. A, B, D, tista’ tinterferixxi ma’ xi testijiet
serologic¢i ghal antikorpi tac-celluli homor perezempju t-test dirett tal-antiglobulina (DAT, it-test dirett
ta’ Coomb).

Medic¢ini 1i jistehu jigu trasmessi

Mizuri standard biex jigu evitati infezzjonijiet li jirrizultaw mill-uzu ta’ prodotti medicinali ppreparati
minn demm jew plazma umana jinkludu I-ghazla tad-donaturi, screening ta’ donazzjonijiet individwali u
ta’ pools tal-plazma ghall-markaturi specifici ta’ infezzjoni u l-inkluzjoni ta’ passi effettivi tal-
manifattura ghall-inattivazzjoni/tnehhija ta’ viruses. Minkejja dan, meta jinghataw prodotti medicinali
ppreparati minn demm jew plazma umana, il-possibbilta li organizmi infettivi jigu trasmessi, ma tistax
tigi eskluza totalment. Dan japplika wkoll ghal viruses u patogeni ohrajn mhux maghrufa jew godda.

Il-mizuri mehuda huma kkunsidrati 1i huma effettivi ghal viruses enveloped bhal virus tal-
immunodefi¢jenza umana (HIV), virus tal-epatite B (HBV) u virus tal-epatite C (HCV), u ghal viruses
non-enveloped tal-epatite A u viruses tal-parvovirus B19.

Hemm esperjenza klinika inkoragganti dwar in-nuqqas ta’ trasmissjoni ta’ epatite A jew ta’
parvovirus B19 permezz ta’ I-immunoglobulini, u hu ssoponut ukoll 1i I-kontenut ta’ 1-antikorpi ghandu

sehem importanti fis-sigurta virali.

Hu rakkomandat bil-qawwa li kull darba li jinghata I-Flebogamma DIF lil pazjent, l-isem u n-numru tal-
lott tal-prodott ikunu rregistrati sabiex tinzamm rabta bejn il-pazjent u I-lott tal-prodott.
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Kontenut tas-sodium

Dan il-prodott medic¢inali fih anqas minn 7.35 mg sodium f’kull 100 ml, ekwivalenti ghal 0.37% tal-
ammont massimu rakkomandat mill-WHO ta’ 2 g sodium li ghandu jittiched kuljum.

Studju dwar i1s-Sigurta Wara 1-Awtorizzazzjoni

Studju dwar is-Sigurta Wara l-Awtorizzazzjoni ssuggerixxa rata oghla ta’ infuzjonijiet asso¢jati ma’
avvenimenti avversi potenzjalment relatati ghal Flebogamma DIF 100 mg/ml meta mqgabbla ma’
Flebogamma DIF 50 mg/ml (ara sezzjoni 5.1).

Popolazzjoni pedjatrika

Hu rakkomandat li jsir monitoragg tas-sinjali vitali tal-pazjent meta Flebogamma DIF jinghata lil
pazjenti pedjatrici.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medi¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Tilgim b’virus haj attenwat

L-ghoti ta’ I-immunoglobulin jista’ jikkawza indeboliment ta’ mill-anqas 6 gimghat u sa 3 xhur fl-
effika¢ja ta’ vacéini b’viri hajjin attenwati, bhal dawk tal-hosba, hosba Germaniza, gattone u l-gidri
r-rih. Wara 1-ghoti ta’ dan il-prodott medicinali, ghandu jithalla jghaddi intervall ta’ 3 xhur gabel it-
tilgima b’vac¢¢ini b’viri hajjin attenwati. Fil-kaz tal-hosba, dan l-indeboliment jista’ jippersisti sa sena.
Ghalhekk, il-pazjenti li jkunu ged jiehdu l-vaccin kontra I-hosba, ghandu jkollhom l-istat ta’ l-antikorpi
taghhom i¢cekkjat.

Dijureti¢i tal-loop
Wiehed ghandu jevita luzu fl-istess hin uzu ta’ dijuretici tal-loop

Popolazzjoni pedjatrika

Hu mistenni li l-istess interazzjonijiet bhal dawk imsemmija ghall-adulti jistghu jsehhu fil-popolazzjoni
pedjatrika.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

Is-sigurta ta’ dan il-prodott medicinali ghall-uzu fit-tqala umana ma kinitx stabbilita fi provi klini¢i
kkontrollati, u ghalhekk ghandu jinghata biss bl-attenzjoni lin-nisa tqal. Intwera li prodotti [VIg li
jinghataw lil nisa tqal jghaddu minn gol-placenta, u dan jizdied matul it-tielet trimestru.

L-esperjenza klinika bl-immunoglobulini tissuggerixxi li 1-ebda effetti ta’ hsara m’huma mistennija
matul il-kors tat-tqala, jew fuq il-fetu u t-tarbija tat-twelid.

Treddigh
Is-sigurta ta’ dan il-prodott medicinali ghall-uzu " ommijiet li qed ireddghu ma gietx stabbilita fi provi
klini¢i kkontrollati u ghalhekk ghandu jinghata biss b’kawtela lil ommijiet li ged ireddghu.

L-immunoglobulini huma eliminati fil-halib tas-sider tal-bniedem. Mhux mistenni li jkun hemm effetti
negattivi fuq trabi tat-twelid li geghdin jigu mreddghin.

Fertilita

L-esperjenza klinika bl-immunoglobulini tissuggerixxi li 1-ebda effetti ta’ hsara fuq il-fertilita mhuma
mistennija.
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4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

[l-hila li ssuq u thaddem magni tista’ tigi indebolita minn xi reazzjonijiet avversi, bhal sturdament,
assocjati ma’ Flebogamma DIF. Pazjenti li jkollhom reazzjonijiet avversi matul il-kura ghandhom
jistennew sakemm dawn ir-reazzjonijiet jghaddu qabel ma jsuqu jew ihaddmu magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta

Reazzjonijiet avversi kkawzati minn immunoglobulini normali umani (f’ordni ta’ frekwenza li tonqos)
jinkludu (ara wkoll Sezzjoni 4.4):

e tertir ta’ bard, ugigh ta' ras, sturdament, deni, rimettar, reazzjonijiet allergici, dardir, artralgja,
pressjoni tad-demm baxxa u wgigh fin-naha ta’ wara tad-dahar moderat

e reazzjonijiet emoliti¢i riversibbli, spe¢jalment f"dawk il-pazjenti bi gruppi tad-demm A, B, u AB u
(rarament) anemija emolitika li tehtieg trasfuzjoni

e (rarament) tnaqqis ghal gharrieda fil-pressjoni tad-demm u, f’kazijiet izolati, xokk anafilattiku, anki
meta l-pazjent ma jkun wera l-ebda sensittivita eccessiva meta jkun inghata l-medicina fil-passat.

e (rarament) reazzjonijiet tal-gilda temporanji (li jinkludu lupus erythematosus tal-gilda - frekwenza
mhux maghrufa)

e (rari hafna) reazzjonijiet tromboemboli¢i bhal infart mijokardijaku, puplesija, embolizmu
pulmonari, trombozi tal-vini profondi

e kazijiet ta’ meningite asettika riversibbli

e kazijiet ta’ zieda fil-livell tal-kreatinina fis-serum u/jew okkorrenza ta’ insuffi¢jenza akuta renali.

e kazijiet ta’ Lezjoni Akuta fil-Pulmun Relatata mat-Trasfuzjoni (TRALI)

Ghal informazzjoni dwar is-sigurta fir-rigward ta’ medi¢ini li jistghu jigu trasmessi, ara sezzjoni 4.4.
Lista tabulata ta’ reazzjonijiet avversi

Kienet osservata zieda fil-frekwenza ta’ reazzjonijiet avversi fil-provi klini¢i li x’aktarx li hi relatata
maz-zieda tar-rata tal-infuzjoni (ara sezzjoni 4.2).

It-tabella pprezentata hawn taht hi skont is-sistema tal-klassifika tal-organi MedDRA (SOC u Livell ta’
Terminu Ppreferut).

[l-frekwenzi gew evalwati skont il-konvenzjoni li gejja:

- komuni hafna (>1/10)

- komuni (>1/100 sa <1/10)

- mhux komuni (>1/1,000 sa <1/100)

- rari (>1/10,000 sa <1/1,000)

- rari hafna (<1/10,000)

- mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli)

F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi ghandhom jitnizzlu skont is-serjeta taghhom.
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Sors tad-database tas-sigurta minn provi klini¢i u studji tas-sigurta ta’ wara I-
awtorizzazzjoni f’total ta’ 160 pazjent esposti ghal Flebogamma DIF 100 mg/ml (b’total ta’

915-il infuzjoni)

Sistema tal-Klassifika tal-
Organi MedDRA (SOC)

Reazzjoni avversa

Frekwenza
kull
pazjent

Frekwenza
kull
infuzjoni

Infezzjonijiet u
infestazzjonijiet

Meningite asettika

Mhux komuni

Mhux komuni

Infezzjoni fl-apparat tal-awrina

Mhux komuni

Mhux komuni

Influwenza

Mhux komuni

Mhux komuni

Disturbi tad-demm u tas-
sistema limfatika

Bicitopenija

Mhux komuni

Mhux komuni

Lewkopenija

Mhux komuni

Mhux komuni

Disturbi fis-sistema immuni

Sensittivita eccessiva

Komuni

Mhux komuni

Disturbi fil-metabolizmu u
n-nutrizzjoni

Tnaqqis fl-aptit

Mhux komuni

Mhux komuni

Disturbi psikjatrici Insomnja . ‘ Mhux komun@ Mhux komun%
Nuggas ta’ kwiet f’gismek Mhux komuni Mhux komuni
Sinkope Mhux komuni Mhux komuni
Radikulopatija Mhux komuni Mhux komuni
Disturbi fis-sistema nervuza | Ugigh ta’ ras Komuni hafna Komuni hafna
Roghda Komuni Mhux komuni
Sturdament Komuni Mhux komuni
Makulopatija Mhux komuni Mhux komuni
. . . Vista mcajpra Mhux komuni Mhux komuni
Disturbi fl-ghajnejn Konguntivite Mhux komuni Mhux komuni
Fotofobija Komuni Mhux komuni
Disturbi fil-widnejn u fis- | Mejt Komuni Mhux komuni
sistema labirintika Ugigh fil-widnejn Mhux komuni Mhux komuni
. . Cijanozi Mhux komuni Mhux komuni
Disturbi fil-qalb TaJkikardija Komuni Komuni
Trombozi Mhux komuni Mhux komuni
Limfoedema Mhux komuni Mhux komuni
Pressjoni tad-demm gholja Komuni Mhux komuni
Disturbi vaskulari Pressjoni tad-demm gholja dijastolika | Komuni Mhux komuni
Pressjoni tad-demm gholja sistolika Mhux komuni Mhux komuni
Pressjoni tad-demm baxxa Komuni Komuni

Disturbi respiratorji,
toraci¢i u medjastinali

Ematoma Mhux komuni Mhux komuni
Fwawar Mhux komuni Mhux komuni
Qtugh ta’ nifs Mhux komuni Mhux komuni
Epistassi Mhux komuni Mhux komuni

Ugigh fis-sinus

Mhux komuni

Mhux komuni

Sindrome ta’ soghla fin-naha ta’ fuq tal-
passagg tan-nifs

Mhux komuni

Mhux komuni

Kongestjoni fl-imnieher

Mhux komuni

Mhux komuni

Tharhir Komuni Mhux komuni
Dijarea Komuni Mhux komuni
Ematemesi Mhux komuni Mhux komuni
Rimettar Komuni Komuni
Ugigh fin-naha ta’ fuq tal-addome Komuni Mhux komuni
Disturbi gastro-intestinali | Ugigh addominali Komuni Mhux komuni

Skonfort fl-addome

Mhux komuni

Mhux komuni

Nefha fl-addome

Mhux komuni

Mhux komuni

Dardir

Komuni hafha

Komuni

Gass fl-istonku

Komuni

Mhux komuni
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Sistema tal-Klassifika tal- Reazzjoni avversa Frei:;vﬁnza Frell?:ﬁnza
Organi MedDRA (SOC) . P
pazjent infuzjoni
Halg xott Mhux komuni Mhux komuni
Ekimozi Mhux komuni Mhux komuni
Purpura Mhux komuni Mhux komuni
Hakk Komuni Mhux komuni
Disturbi fil-gilda u fit- Raxx Komuni | Mhux komuni
tessuti ta’ taht il-gilda Sritema____ Mhux komuni__| Mhux komunt
Eritema tal-idejn Mhux komuni Mhux komuni
Akne Mhux komuni Mhux komuni
Iperidrozi Mhux komuni Mhux komuni
Alope¢ja Mhux komuni Mhux komuni
Artralgja Mhux komuni Mhux komuni
Mijalgja Komuni Komuni
Ugigh fid-dahar Komuni Komuni
Disturbi muskolu-skeletrici —oien fl-ghong Komuni Mhux komuni
U tat-tessuti konnettivi Ugigh fl-estremitajiet Komuni Mhux komuni
Skonfort muskuloskeletriku Mhux komuni Mhux komuni
Skonfort fir-riglejn jew fis-sagajn Komuni Mhux komuni
Spazmi fil-muskoli Komuni Mhux komuni
Kontrazzjonijiet tal-muskoli Komuni Mhux komuni

Disturbi generali u
kondizzjonijiet ta’ mnejn
jinghata

Mard gisu influwenza

Mhux komuni

Mhux komuni

Deni

Komuni hafha

Komuni

Ugigh fis-sider Komuni Mhux komuni
Skonfort fis-sider Komuni Mhux komuni
Edema periferali Komuni Mhux komuni
Tertir ta’ bard Komuni Komuni

Tertir Komuni hafna Komuni

Ma thossokx tajjeb b’mod generali Komuni Mhux komuni
Thoss il- kesha Komuni Mhux komuni
Gheja Komuni Mhux komuni
Deterjorament fis-sahha fizika generali | Mhux komuni Mhux komuni
Ugigh Komuni Mhux komuni
Thossok nervuz Mhux komuni Mhux komuni
Reazzjoni fis-sit tal-infuzjoni Komuni Mhux komuni

Eritema fis-sit tal-infuzjoni

Mhux komuni

Mhux komuni

Ugigh fis-sit tal-infuzjoni

Mhux komuni

Mhux komuni

Investigazzjonijiet

Tnaqqis fl-emoglobina

Mhux komuni

Mhux komuni

Zieda fit-temperatura tal-gisem Komuni Komuni
Zieda fir-rata tat-tahbit tal-qalb Komuni Mhux komuni
Zieda fil-pressjoni tad-demm Komuni Mhux komuni
Zieda fil-pressjoni sistolika tad-demm | Komuni Mhux komuni
Tnaqgqis fir-rata tat-tahbit tal-qalb Mhux komuni Mhux komuni
Tnaqqis fil-pressjoni dijastolika tad- Komuni

demm

Mhux komuni

Tnaqqis fil-pressjoni tad-demm
sistolika

Mhux komuni

Mhux komuni

Zieda fl-ghadd ta’ retikulogiti

Mhux komuni

Mhux komuni

Korriment, avvelenament, u
kumplikazzjonijiet tal-
procedura

Kontuzjoni

Komuni

Mhux komuni

Reazzjoni marbuta mal-infuzjoni

Mhux komuni

Mhux komuni
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Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

L-iktar ADRs li gew irrappurtati wara t-tqeghid fis-suq li gew ricevuti minn meta l-prodott gie
awtorizzat ghaz-zewg koncentrazzjonijiet kienu wgigh fis-sider, fwawar, zieda u tnaqqis fil-pressjoni
tad-demm, telqa, qtugh ta’ nifs, dardir, rimettar, deni, ugigh fid-dahar, ugigh ta’ ras u tertir.

Popolazzjoni pedjatrika

Ir-rizultati tas-sigurta ghal 4 pazjenti pedjatric¢i (dawk li ghandhom < 17-il sena) inkluzi fl-istudju PID u
r-rizultati ghat-13-il tifel u tifla (1i kellhom minn 3 sa 16-il sena) inkluzi fl-istudju ITP gew evalwati.
Kien osservat li 1-proporzjon ta’ wgigh ta’ ras, tertir, deni, dardir, rimettar, pressjoni baxxa, zieda fir-
rata ta’ tahbit tal-qalb u wgigh fid-dahar fit-tfal kien oghla milli fl-adulti. Cijanozi giet irrappurtata
f’tifel wiehed izda mhux fl-adulti. L-evalwazzjoni tas-sinjali vitali fil-provi klini¢i tal-popolazzjoni
pedjatrika ma indikatx kwalunkwe andament ta’ tibdil kliniku rilevanti.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara 1-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa
ssuspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendici V.

4.9 Doza eécessiva
Doza eccessiva tista’ twassal ghal ammont eccessiv ta’ fluwidu u iper-viskosita, partikularment
f’pazjenti f’riskju, li jinkludi trabi, pazjenti anzjani jew pazjenti b’indeboliment kardijaku jew renali (ara

sezzjoni 4.4).

Popolazzjoni pedjatrika

Informazzjoni dwar doza eccessiva fit-tfal ma gietx stabbilita bi Flebogamma DIF. Madankollu, bhal
fil-kaz tal-popolazzjoni adulta, doza eccessiva tista’ twassal ghal ammont eccessiv ta’ fluwidu u
iperviskosita, bhalma jigri bi kwalunkwe immunoglobulini ohra li jinghataw gol-vini.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: sera immuni u immunoglobulini: immunoglobulini umani normali,
ghall-ghoti intravaskulari, Kodi¢i ATC: JO6BA02

L-immunoglobulina umana normali primarjament fih immunoglobulin G (IgG) b’firxa wiesgha ta’
antikorpi kontra organizmi infettivi.

L-immunoglobulina umana normali fiha l-antikorpi IgG prezenti fil-popolazzjoni normali. Tkun
normalment ippreparata minn plazma migbura minn mhux inqas minn 1000 donatur. Ghandha
distribuzzjoni ta’ sottoklassijiet ta’ immunoglobulina G li tixbah proporzjonalment lil dik 1i tinsab
b’mod naturali fil-plazma umana.

Dozi adegwati ta’ dan il-prodott medic¢inali jistghu jreggghu lura ghan-normal livelli baxxi u anormali
ta’ immunoglobulina G.

[I-mekkanizmu ta’ 1-azzjoni f’indikazzjonijiet ohrajn minbarra t-terapija tas-sostituzzjoni, ma jistghux
jigu spjegati b’mod shih, izda jinkludu effetti immunomodulatorji.

Tliet provi klini¢i twettqu bil-Flebogamma DIF, wahda ghat-terapija ta’ sostituzzjoni f’pazjenti
b’immunodefi¢jenza primarja (kemm f’adulti u fi tfal ta’ aktar minn 6 snin), u tnejn ghall-
immunomodulazzjoni f’pazjenti b’purpura tromboc¢itopenika immuni (wahda f’pazjenti adulti u ohra
kemm f’adulti u fi tfal ta’ bejn 3 u 16-il sena).
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Fi Studju dwar is-Sigurta Wara 1-Awtorizzazzjoni li kien jinkludi 66 pazjent, Flebogamma DIF

100 mg/ml wera rata oghla (18.46%, n=24/130) ta’ infuzjonijiet asso¢jati ma’ avvenimenti avversi
potenzjalment relatati milli minn Flebogamma DIF 50 mg/ml (2.22%, n=3/135). Madankollu, individwu
wiehed ikkurat bi Flebogamma DIF 100 mg/ml kellu episodji hfief ta’ wgigh ta’ ras fl-infuzjonijiet
kollha u pazjent iehor kellu 2 episodji ta’ deni 2 infuzjonjiet. Ta’ min jikkunsidra li dawn iz-2
individwi kkontribwew ghal frekwenza oghla ta’ infuzjonijiet b’reazzjonijiet f*dan il-grupp. Ma kienx
hemm individwi ohrajn b’aktar minn infuzjoni wahda b’reazzjonijiet avversi fiz-zewg gruppi.

5.2  Taghrif farmakokinetiku
Assorbiment
L-immunoglobulina umana normali hi immedjatament u kompletament bijodisponibbli fi¢-¢irkolazzjoni

tal-pazjent wara l-ghoti gol-vini.

Distribuzzjoni
Hu ddistribwit relattivament malajr bejn il-plazma u 1-fluwidu extra-vaskulari, u wara madwar 3-5 ijiem

1-ekwilibriju jintlahaq bejn il-kompartimenti intra- u extra-vaskulari.

Eliminazzjoni
Flebogamma DIF 100 mg/ml ghandu Aalf-life ta’ madwar 34-37 jum. Din il-half-life tista’ tvarja minn
pazjent ghall-iehor, b’mod partikulari f’immunodefi¢jenza primarja.

IgG u kumplessi IgG jitkissru fic-celluli tas-sistema retikuloendoteljali.

Popolazzjoni pedjatrika

Mhuma mistennija l-ebda differenzi fil-proprjetajiet farmakokineti¢i fil-popolazzjoni pedjatrika.

Profilassi ghal qabel/wara l-esponiment ghall-hosba (ara r-referenzi)

Ma twettaq l-ebda studju kliniku f’pazjenti suxxettibbli rigward il-Profilassi ghal gabel/wara [-
esponiment ghall-hosba.

Flebogamma DIF 100mg/ml jissodisfa I-limitu minimu tal-ispec¢ifikazzjoni tal-qawwa tal-antikorpi

ghall-hosba ta” 0.36 x Standard ta¢-Centru ghall-Evalwazzjoni u r-Ricerka tal-Bijologika (CBER,

Center for Biologics Evaluation and Research). Id-dozagg huwa bbazat fuq il-kalkoli tal-

farmakokinetika li jqisu 1-piz tal-gisem, il-volum tad-demm u I-half-life tal-immunoglobulini. Dawn il-

kalkoli jipprevedu:

= Titru tas-serum wara 13.5-il jum = 270 mIU/ml (doza: 0.4 g/kg) Dan jipprovdi margini tas-sigurta
ta’ aktar mid-doppju tat-titru protettiv tal-WHO ta’ 120 mIU/ml

. Titru tas-serum wara 22 jum (t1/2) = 180 mIU/ml (doza: 0.4 g/kg)

= Titru tas-serum wara 22 jum (t1/2) = 238.5 mIU/ml (doza: 0.53 g/kg — profilassi ghal qabel I-
esponiment)

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Saru studji dwar it-tossi¢ita minn doza wahda fil-firien u fil-grieden. L-assenza ta’ mortalita fl-istudji
mhux klini¢i li saru bil-Flebogamma DIF b’dozi sa 2500 mg/kg, u n-nuqqas ta’ kwalunkwe sinjal avvers
rilevanti kkonfermat li jaffettwa s-sistema respiratorja, ¢irkolatorja u s-sistema nervuza centrali, fl-
annimali kkurati, jissapportja s-sigurta ta’ Flebogamma DIF.

L-ezaminazzjoni tat-tossicita ta’ dozi ripetuti u t-tossicita embrijo-fetali ma kienx prattikabbli minhabba

l-induzzjoni ta’, u l-interferenza ma’ 1-antikorpi. L-effetti tal-prodott fuq is-sistema immuni tat-tarbija
tat-twelid ma kinux studjati.
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6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ eccipjenti

D-sorbitol
Ilma ghall-injezzjonijiet

6.2 Inkompatibbiltajiet

Fin-nuqqas ta’ studji ta’ kompatibbilta, dan il-prodott medi¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti
medic¢inali ohrajn, u lanqas ma’ prodotti [VIg ohra.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
Sentejn.
6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Tahzinx f’temperatura 'l fuq minn 30°C.
Taghmlux fil-friza.

6.5 In-natura u tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

50 ml, 100 ml jew 200 ml soluzzjoni f’kunjett (hgieg ta’ tip II) b’tapp (chloro-butyl-lastku).
Dags tal-pakkett: Kunjett 1

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

6.6 Prekawzjonijiet spe¢jali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Il-prodott ghandu jithalla jitla’ sat-temperatura tal-kamra (mhux aktar minn 30°C) qabel l-uzu.

Is-soluzzjoni ghandha tkun ¢ara jew xi ftit opalexxenti u bla kulur jew safra ¢ara. Soluzzjonijiet li jkunu
mcajprin jew li jkollhom xi depoziti m’ghandhomx jintuzaw.

Kull fdal tal-prodott li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu jintrema kif
jitolbu 1-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Instituto Grifols, S.A.

Can Guasc, 2 - Parets del Vallés

08150 Barcellona - Spanja

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/07/404/006-008

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 23 ta’ Awwissu, 2007

Data tal-ahhar tigdid: 24 ta’ April, 2017
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10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

XX/SSSS

Informazzjoni ddettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu/.
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ANNESS I1

MANIFATTUR TAS-SUSTANZA BIJOLOGIKA ATTIVA U
MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONUJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD
TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR TAS-SUSTANZA BLJ OLOGIKA ATTIVA U MANIFATTUR
RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur tas-sustanza bijologika attiva

Instituto Grifols, S.A.
Poligono Levante

Can Guasc, 2,

E-08150 Parets del Vallés
Barcellona, Spanja

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott

Instituto Grifols S.A.
Poligono Levante

Can Guasc, 2

E-08150 Parets del Vallés
Barcellona, Spanja

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness [: Sommarju tal- Karatteristici tal-
Prodott, sezzjoni 4.2).

. Hrug tal-lott ufficjali

Skont I-Artikolu 114 tad-Direttiva 2001/83/KE, il-hrug tal-lott uffi¢jali ghandu jsir minn laboratorju tal-

istat jew laboratorju iehor li jintghazel ghal dak il-ghan.

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

. Rapporti Perjodic¢i Aggornati dwar is-Sigurta

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medi¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati

ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont I-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medi¢ini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI

. Pjan tal-Gestjoni tar-Riskju (RMP)

L-MAH ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza ddettaljati fl-RMP
maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u kwalunkwe
aggornament sussegwenti magbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
e Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din I-informazzjoni;
e Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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Jekk il-prezentazzjoni ta’ PSUR u l-aggornament ta’ RMP jikkoin¢idu, dawn jistghu jigu
pprezentati fl-istess hin.
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR

37



TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KAXXA TAL-KARTUN TA’ BARRA (0.5 g)

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Flebogamma DIF 50 mg/ml soluzzjoni ghall-infuzjoni
Immunoglobulina umana normali (IVIg)

2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Millilitru wiehed fih 50 mg ta’ immunoglobulina umana normali (IVIg), li minnu, mill-angas 97% hu
IgG.

0.5g/10ml

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

D-sorbitol, ilma ghall-injezzjonijiet.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-infuzjoni.

1 kunjett

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ghal gol-vini.

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 30°C. Taghmlux fil-friza.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Instituto Grifols, S.A.
Can Guasc, 2 - Parets del Vallés
08150 Barcellona - Spanja

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/07/404/001

13. NUMRU TAL-LOTT

LOTT

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

[l-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata

17. IDENTIFIKATUR UNIKU — BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KAXXA TAL-KARTUN TA’ BARRA (2.5¢,5 g, 10 gu 20 g)

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Flebogamma DIF 50 mg/ml soluzzjoni ghall-infuzjoni
Immunoglobulina umana normali (IVIg)

2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Millilitru wiehed fih 50 mg ta’ immunoglobulina umana normali(IVIg), li minnu, mill-anqas 97% hu
IgG.

[l-kontenut massimu ta’ IgA hu ta’ 50 mikrogramma/ml.

2.5¢g/50ml

5g/100 ml

10 g /200 ml

20 g/ 400 ml

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

D-sorbitol, ilma ghall-injezzjonijiet. Ara l-fuljett ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-infuzjoni.

1 kunjett

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ghal gol-vini.

Agqra l-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 30°C. Taghmlux fil-friza.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibga’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Instituto Grifols, S.A.
Can Guasc, 2 - Parets del Vallés
08150 Barcellona - Spanja

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

13. NUMRU TAL-LOTT

LOTT

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONLJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

[l-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata

17. IDENTIFIKATUR UNIKU — BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

TIKKETTA TAL-KUNJETT (5 g, 10 gu 20 g)

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Flebogamma DIF 50 mg/ml soluzzjoni ghall-infuzjoni
Immunoglobulina umana normali (IVIg)

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Millilitru wiehed fih 50 mg ta’ immunoglobulina umana normali (IVIg), i minnu, mill-angas 97% hu
IgG.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

D-sorbitol, ilma ghall-injezzjonijiet.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-infuzjoni

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

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ghal gol-vini
Agqra l-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

Biex iddendel, igbed hawnhekk

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 30°C. Taghmlux fil-friza.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Instituto Grifols, S.A.
Can Guasc, 2 - Parets del Vallés
08150 Barcellona - Spanja

| 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

| 13. NUMRU TAL-LOTT

LOTT

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

| 17. IDENTIFIKATUR UNIKU — BARCODE 2D

| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAL-KUNJETT (0.5 gu 2.5 g)

| 1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Flebogamma DIF 50 mg/ml soluzzjoni ghall-infuzjoni
Immunoglobulina umana normali (IVIg)
Uzu ghal gol-vini

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Agqra l-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

| 3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

| 4. NUMRU TAL-LOTT

LOTT

| 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

0.5g/10 ml
2.5g/50ml

6. OHRAJN

Biex iddendel, igbed hawnhekk
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KAXXA TAL-KARTUN TA’ BARRA (5 g, 10 gu 20 g)

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Flebogamma DIF 100 mg/ml soluzzjoni ghall-infuzjoni
Immunoglobulina umana normali (IVIg)

2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Millilitru wiehed fih 100 mg ta’ immunoglobulina umana normali (IVIg), li minnu, mill-anqas 97% hu
IgG.

[l-kontenut massimu ta' IgA hu ta’ 100 mikrogramma/ml.

5g/50ml

10 g/ 100 ml

20 g/ 200 ml

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

D-sorbitol, ilma ghall-injezzjonijiet. Aqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-infuzjoni.

1 kunjett

S. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ghal gol-vini

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 30°C. Taghmlux fil-friza.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibga’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Instituto Grifols, S.A.
Can Guasc, 2 - Parets del Vallés
08150 Barcellona - Spanja

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

13. NUMRU TAL-LOTT

LOTT

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONLJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

[l-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata

17. IDENTIFIKATUR UNIKU — BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

TIKKETTA TAL-KUNJETT (5 g)

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Flebogamma DIF 100 mg/ml soluzzjoni ghall-infuzjoni
Immunoglobulina umana normali (IVIg)

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-infuzjoni

5¢g/50ml

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Biex iddendel, igbed hawnhekk
Uzu ghal gol-vini

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

7.  TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ
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| 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

| 13. NUMRU TAL-LOTT

LOTT

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

| 17. IDENTIFIKATUR UNIKU — BARCODE 2D

| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

48



TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

TIKKETTA TAL-KUNJETT (10 g u 20 g)

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Flebogamma DIF 100 mg/ml soluzzjoni ghall-infuzjoni
Immunoglobulina umana normali (IVIg)

2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Millilitru wiehed fih 100 mg ta’ immunoglobulina umana normali (IVIg), li minnha, mill-anqas 97% hi
IgG.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

D-sorbitol, ilma ghall-injezzjonijiet.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-infuzjoni

10 g / 100 ml
20 g /200 ml

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Biex iddendel, igbed hawnhekk
Uzu ghal gol-vini

Agqra l-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 30°C. Taghmlux fil-friza.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Instituto Grifols, S.A.
Can Guasc, 2 - Parets del Vallés
08150 Barcellona - Spanja

| 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

| 13. NUMRU TAL-LOTT

LOTT

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

| 17. IDENTIFIKATUR UNIKU — BARCODE 2D

| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Flebogamma DIF 50 mg/ml soluzzjoni ghall-infuzjoni
Immunoglobulina umana normali (IVIg)

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tuza din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lilll-infermier tieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

X’inhu Flebogamma DIF u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tuza Flebogamma DIF
Kif ghandek tuza Flebogamma DIF

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Flebogamma DIF

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

AN S e

1. X’inhu Flebogamma DIF u ghalxiex jintuza
X’inhu Flebogamma DIF

Flebogamma DIF fih immunoglobulina normali umana proteina mill-aktar ippurifikata estratta mill-
plazma tal-bniedem (parti mid-demm tad-donaturi). Din il-medicina tappartjeni ghall-grupp ta’ medicini
msejjha immunoglobulini li jinghataw gol-vini. Dawn jintuzaw biex jikkuraw kundizzjonijiet fejn is-
sistema tad-difiza tal-gisem kontra I-mard ma tkunx tahdem kif suppost.

Ghalxiex jintuza Flebogamma DIF

Kura ta’ persuni adulti, tfal u adolexxenti (sentejn sa 18-il sena) 1i m’ghandhomx antikorpi bizzejjed
(Flebogamma DIF jintuza bhala terapija ta’ sostituzzjoni). Hemm zewg gruppi:

e Pazjenti b’Sindromi ta’ Immunodefi¢jenza Primarja (PID), nuqqas kongenitali (li titwieled bih)
ta’ antikorpi (grupp 1)

e Pazjenti b’ Immunodefi¢jenzi Sekondarji (SID) b’infezzjonijiet severi jew rikorrenti, trattament
antimikrobiku mhux effettiv, u insuffi¢jenza tal-antikorp specifika u pprovata (PSAF)* jew
livell ta’ IgG fis-serum ta’ <4 g/L (grupp 2)

*PSAF= meta wiehed ma jirnexxilux ikollu mill-inqas Zieda ta’ darbtejn fit-titre tal-antikorpi ghal
vac¢ini pnewmokokkali tal-antigen tal-polysaccharide u tal-polypeptide.

Il-kura ta’ adulti, tfal u adolexxenti suxxettibbli (2 -18-il sena) li ghalihom ma tkunx indikata jew
rakkomandata t-tilqima attiva kontra 1-hosba.

Kura ta’ persuni adulti, tfal u adolexxenti (sentejn sa 18-il sena) b’¢erti disturbi awtoimmuni
(immunomodulazzjoni). Hemm hames gruppi:

. Trombocitopenija immuni primarja (ITP), kundizzjoni fejn in-numru ta’ plejtlits fi¢c-¢irkolazzjoni
tad-demm jongqos bil-kbir. Il-plejtlits jiffurmaw parti importanti mill-process tat-taghqid tad-
demm, u tnaqqis fin-numri taghhom jikkawza hrug ta’ demm u tbengil mhux mixtieq. Il-prodott
jintuza wkoll f’pazjenti li jkunu qeghdin f’riskju gholi ta’ emorragija, jew qabel operazzjoni biex
1-ghadd tal-plejtlits jigi kkoregut.
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. Is-sindrome ta’ Guillain Barré, fejn is-sistema immuni taghmel hsara lin-nervaturi u ma
thallihomx jahdmu kif suppost.

. Il-marda ta’ Kawasaki (f’dan il-kaz flimkien ma’ terapija b’acetylsalicylic acid), marda fit-tfal
fejn il-vazi tad-demm (arterji) fil-gisem jikbru.

. Poliradikulonewropatija demajelinizzanti infjammatorja kronika (CIDP), marda rari u progressiva
li tikkawza dghufija fir-riglejn u d-dirghajn, tnemnim, ugigh u gheja.

. Newropatija motri¢i multifokali (MMN), marda rari li tikkawza dghufija progressiva asimettrika
fir-riglejn u d-dirghajn minghajr telf tas-sensazzjoni.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tuza Flebogamma DIF
Tuzax Flebogamma DIF

- Jekk inti allergiku ghal immunoglobulina umana normali jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-
medic¢ina (imnizzla fis-sezzjoni 6).

- Jekk ma jkollokx bizzejjed immunoglobulini tat-tip IgA fid-demm jew jekk tkun zviluppajt
antikorpi ghal IgA.

- Jekk ghandek intolleranza ghal fructose, kundizzjoni genetika pjuttost rari fejn l-enzima li tkisser
il-fructose ma tigix prodotta. Fit-trabi u fit-tfal Zghar (li jkollhom minn 0 sa sentejn) l-intolleranza
ereditarja ghall-fructose tista’ ma tkunx iddijanjostikata, u tista’ tkun fatali, u ghalhekk ma jridux
jir¢ievu din il-medicina (ara twissijiet spec¢jali dwar l-e¢c¢ipjenti fl-ahhar ta’ din is-sezzjoni).

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek qabel ma tuza Flebogamma DIF.

Certi effetti sekondarji jistghu jsehhu aktar b’mod frekwenti:

. f’kaz ta’ rata gholja ta’ infuzjoni.

. jekk ged tircievi Flebogamma DIF ghall-ewwel darba, jew jekk tkun glibt minn prodott alternattiv
ta’ immunoglobulina umana normali (IVIg), jew ikun ghadda zmien twil mill-ahhar infuzjoni
tieghek (ez. diversi gimghat). Inti ser tkun immonitorjat/a bl-attenzjoni sa siegha wara l-infuzjoni,
biex ikunu osservati effetti sekondarji potenzjali.

Reazzjonijiet allergici huma rari. Dan jista’ jsehh partikularment jekk ma jkollokx bizzejjed
immunoglobulini tat-tip [gA fid-demm jew jekk tkun zviluppajt antikorpi ghal IgA.

Pazjenti b’fatturi ta’ riskju li kienu jezistu minn gabel

Jekk joghgbok ghid lit-tabib tieghek jekk ghandek xi kundizzjoni u/jew mard iehor, ghax il-kontroll hu
mehtieg f’pazjenti b’fatturi ta’ riskju li kienu jezistu minn gabel ghal avvenimenti tromboti¢i
(formazzjoni ta' emboli tad-demm fid-demm tieghek). B’mod partikulari ghid lit-tabib tieghek jekk
ghandek:

id-dijabete

il-pressjoni tad-demm gholja

storja medika ta’ mard jew trombozi vaskulari

il-piz zejjed

it-tnaqqis fil-volum tad-demm

mard li jzidu 1-viskosita tad-demm

et ta’ iktar minn 65 sena
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Pazjenti bi problemi tal-kliewi

Jekk ghandek mard tal-kliewi u qed tir¢ievi Flebogamma DIF ghall-ewwel darba, inti tista’ tbati minn
problema fil-kliewi tieghek.

It-tabib tieghek se jikkunsidra I-fatturi tar-riskju tieghek u jiechu mizuri bhal 1i titnaqqas ir-rata tal-
infuzjoni jew li titwaqqaf il-kura.

Effetti fuq it-testijiet tad-demm

Wara li tir¢ievi Flebogamma DIF, jista’ jkun hemm interferenza mar-rizultati ta’ ¢erti testijiet tad-demm
(testijiet serologici) ghal certu zmien. Jekk ikun ser ikollok xi test tad-demm wara li tir¢ievi
Flebogamma DIF, jekk joghgbok gharraf lill-analista jew lit-tabib tieghek li int inghatajt din
il-medicina.

Twissija spec¢jali dwar is-sigurta

Meta l-medicini jkunu maghmulin minn demm jew plazma umana, jittiehdu certi mizuri biex jigi evitat
li jghaddu xi infezzjonijiet lil pazjenti. Dawn jinkludu:

® |-ghazla bir-reqqa ta’ donaturi tad-demm u tal-plazma, biex jigi zgurat li dawk li geghdin f’riskju li
jkollhom infezzjonijiet ikunu eskluzi,

® |-ezaminazzjoni ta’ kull ghotja u ta’ pools ta’ plazma ghal sinjali ta’ virus/infezzjonijiet,

® l-inkluzjoni ta’ passi fl-ippro¢essar tad-demm jew tal-plazma, li jistghu jiddizattivaw jew inehhu 1-
viruses.

Minkejja dawn il-mizuri, meta I-medicini ppreparati minn demm jew plazma umana jinghataw, il-
possibbilta li tghaddi xi infezzjoni ma tistax tigi totalment eskluza. Dan japplika ghal kwalunkwe
viruses mhux maghrufa jew godda, jew tipi ohrajn ta’ infezzjonijiet.

[l-mizuri li jittiehdu huma kkunsidrati 1i huma effettivi ghal viruses enveloped bhal virus ta’
l-immunodefi¢jenza umana (HIV), il-virus ta’ l-epatite B u l-virus ta’ l-epatite C, u ghal viruses

non-enveloped ta’ l-epatite A u parvovirus B19.

L-immunoglobulini ma kinux assoc¢jati ma’ infezzjonijiet ikkawzati minn epatite A jew parvovirus B19,
possibilment minhabba li I-antikorpi kontra dawn l-infezzjonijiet, 1i jinsabu fil-prodott, huma protettivi.

Hu rakkomandat bil-qawwa li kull darba li tinghata doza ta’ Flebogamma DIF, l-isem u n-numru tal-lott
tal-medicina (iddikjarati fuq it-tikketta u I-kartuna wara Lott jigu rregistrati, sabiex jinzamm rekord tal-
lottijiet i jintuzaw.

Tfal u adolexxenti

Is-sinjali vitali (temperatura tal-gisem, pressjoni tad-demm, rata ta’ tahbit tal-qalb u r-rata respiratorja)
ghandhom jigu osservati matul I-infuzjoni ta’ Flebogamma DIF.

Medicini ohra u Flebogamma DIF

. Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qieghed tichu, hadt dan I-ahhar jew tista’ tiehu xi
medicini ohra.

. Effetti fuq il-vaccini: Flebogamma DIF jista’ jnaqqas l-effettivita ta’ certi tipi ta’ tilqim (tilqim
b’virus haj attenwat). F’kaz ta’ hosba Germaniza, gattone u ta’ gidri r-rih ghandu jghaddi perjodu
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ta’ sa 3 xhur wara li tir¢ievi din il-medic¢ina u gabel ma tir¢ievi dan it-tilgim. Fil-kaz ta’ hosba, il-
perjodu hu sa sena.

. Ghandek tevita 1-uzu konkomitanti ta’ medicini li jzidu t-tnehhija tal-ilma minn gismek (dijuretic¢i
tal-loop (loop diuretics)) matul il-kura bi Flebogamma DIF.

Tqala u treddigh

Jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb li tista’ tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, itlob parir tat-
tabib jew tal-ispizjar tieghek gabel tiehu din il-medi¢ina.

Sewqan u thaddim ta’ magni

[l-pazjenti jista’ jkollhom reazzjonijiet (perezempju sturdament jew dardir) waqt il-kura, li jistghu
jaffettwaw il-hila biex issuq u tuza I-magni.

Flebogamma DIF fih sorbitol

Sorbitol huwa sors ta’ fructose. Jekk inti (jew it-tifel/tifla tieghek) ghandek intolleranza ghall-
fructose ereditarja (HFI), disturb genetiku rari, inti (jew it-tifel/tifla tieghek) m’ghandekx tiréievi
din ilmedi¢ina. Pazjenti b>’HFI ma jistghux ikissru I-fructose, u dan jista’ jikkawza effetti
sekondarji serji.

Ghandek tghid lit-tabib tieghek qabel tircievi din il-medicina jekk inti (jew it-tifel/tifla tieghek)
ghandek HFI jew jekk it-tifel/tifla tieghek ma jistghux jibqghu jiehdu ikel jew xorb helu
minhabba li jhossuhom ma jifilhux, jirremettu jew ikollhom effetti mhux pjacevoli bhal nefha fiz-
zaqq, ugigh flistonku jew dijarea.

Flebogamma DIF fih is-sodium

Din il-medi¢ina fiha anqas minn 7.35 mg sodium (il-komponent prin¢ipali tal-melh tat-tisjir / i jintuza
mal-ikel) f’kull 100 ml. Dan huwa ekwivalenti ghal 0.37% tal-ammont massimu rakkomandat ta’
sodium li ghandu jittiehed kuljum mad-dieta minn adult.

3. Kif ghandek tuza Flebogamma DIF

Flebogamma DIF jinghata permezz ta’ injezzjoni gol-vini tieghek (amministrazzjoni gol-vini). Jista’
jinghata mill-pazjent innifsu jekk tkun imharreg/imharrga b’mod shih mill-istaff tal-isptar jew minn
professjonist ghall-kura tas-sahha. Trid taghmel l-infuzjoni ezattament bil-mod li wrewk sabiex ma
thallix il-mikrobi jidhlu. Qatt m’ghandek taghti 1-infuzjoni lilek innifsek meta tkun wahdek;
professjonist ghall-kura tas-sahha li ghandu I-esperjenza fil-preparazzjoni, fil-kannulazzjoni u fl-
amministrazzjoni tal-medicina u fil-monitoragg ta’ reazzjonijiet avversi ghandu dejjem ikun prezenti.

Id-doza li ser tinghata ser tiddependi fuq il-marda u I-piz tieghek, u ser tkun ikkalkulata mit-tabib
tieghek (jekk joghgbok ara “Istruzzjonijiet ghal professjonisti fil-qasam tal-kura tas-sahha” moghtija fl-
ahhar ta’ dan il-fuljett).

Fil-bidu ta’ 1-infuzjoni tieghek, inti ser tir¢ievi Flebogamma DIF b’rata bil-mod (0.01-0.02 ml/kg/min).
Skont kemm thossok komdu/a, it-tabib tieghek jista’ mbaghad izid gradwalment ir-rata tal-infuzjoni (sa
0.1 ml/kg/min).

Uzu fit-tfal ta’ aktar minn sentejn

Id-doza fit-tfal mhijiex ikkunsidrata li hi differenti minn dik tal-adulti ghax ser tinghata skont il-marda u

1-piz tal-gisem tat-tfal.
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Jekk tuza Flebogamma DIF aktar milli suppost

Jekk tinghata aktar Flebogamma DIF milli suppost, jista’ jkun li gismek ikun ha fluwidu zzejjed. Dan
jista’ jsehh partikularment meta tkun pazjent f’riskju, ez. pazjent anzjan jew pazjent li jkollok problemi
f’qalbek jew fil-kliewi. Ghid lit-tabib tieghek immedjatament.

Jekk tinsa tuza Flebogamma DIF

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek immedjatament u segwi l-istruzzjonijiet tieghu/taghha.
M’ ghandekx tinghata doza doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tichu.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew
lill-infermier tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f* kulhadd.

F’kazijiet rari u izolati, l-effetti sekondarji li gejjin gew rapportati bi preparazzjonijiet ta’
immunoglobini. Fittex kura medika minghajr dewmien jekk xi wiehed minn dawn l-effetti
sekondarji isehh waqt jew wara l-infuzjoni:

° Tnaqqis ghal gharrieda fil-pressjoni tad-demm u, f’kazijiet izolati, xokk anafilattiku (li s-sinjali
tieghu huma raxx, pressjoni baxxa, palpitazzjonijiet, tharhir, soghla, ghatis u diffikulta biex tiehu
n-nifs, fost ohrajn), anki jekk ma kellek l-ebda sensittivita ecéessiva meta tkun inghatajt il-
medicina fil-passat.

° Kazijiet ta’ meningite temporanja mhux infettiva (li jew sinjali taghha huma wgigh ta’ ras, biza’
jew intolleranza tad-dawl, ghonq iebes).

° Kazijiet ta’ tnaqqis temporanju fin-numru tac¢-¢elluli homor tad-demm (anemija emolitika
riversibbli/emolisi).

Kazijiet ta’ reazzjonijiet temporanji tal-gilda (effetti sekondarji fuq il-gilda tieghek).

° Zieda fil-livell tal-kreatinina fis-serum (test li jkejjel il-funzjoni tal-kliewi tieghek) u/jew
insuffi¢jenza akuta renali (li jew sinjali taghha huma wgigh fin-naha t’isfel tad-dahar, gheja kbira,
tnaqqis fl-ammont ta’ awrina).

° Reazzjonijiet tromboembolic¢i bhal infart mijokardijaku (thoss qisha ¢inga ssikkata madwar sidrek
u thoss qalbet thabbat tghaggel hatna), puplesija (dghufija fil-muskoli fil-wic¢, dirghajn, jew
riglejn, problemi biex titkellem jew tifhem lil persuni ohrajn li jkunu ged jitkellmu), embolizmu
pulmonari (qtugh ta’ nifs, ugigh fis-sider u gheja kbira), trombozi tal-vini profondi (ugigh u/jew
nefha f’xi estremita tal-gisem).

° Kazijiet ta’ lezjoni akuta fil-pulmun relatata mat-trasfuzjoni (TRALI) li tikkawza ipossija (nugqas
ta’ ossignu), qtugh ta' nifs (diffikulta biex tiehu n-nifs), takipnea (nifs mghaggel), ¢ijanozi
(nuqqas ta’ ossignu fid-demm), deni u pressjoni tad-demm baxxa.

Effetti sekondarji ohrajn:

Komuni (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 10 infuzjonijiet):

° ugigh ta’ ras

° deni (zieda fit-temperatura tal-gisem)

° takikardija (a¢¢ellerazzjoni tal-attivita tal-qalb)
° pressjoni tad-demm baxxa

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 100 infuzjoni):

° bronkite

° nazofaringite

° sturdament (dardir waqt il-moviment/ivvjaggar)
° pressjoni tad-demm gholja
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zieda fil-pressjoni tad-demm

tharhir

soghla produttiva

ugigh addominali (li jinkludi wgigh fin-naha ta’ fuq tal-addome)
dijarea

rimettar

dardir

urtikarja

prurite (hakk)

raxx (eruzzjoni tal-gilda)

ugigh fid-dahar

mijalgja (ugigh fil-muskoli)

artralgja (ugigh fil-gogi)

tertir (thossok titrieghed minhabba I-ksieh) jew sirdat
ugigh

reazzjoni fis-sit tal-injezzjoni

rizultati pozittivi ghat-test ta’ Coombs

tnaqqis fil-pressjoni tad-demm

Rari (jistghi jaffettwaw sa 1 minn kull 1000 infuzjoni):
sensittivita eccessiva

imgiba anormali

emigranja

varjazzjoni fil-pressjoni tad-demm

fwawar (tihmar)

soghla

azzma

qtugh ta’ nifs (diffikulta biex tiehu n-nifs)

tinfagar (emorragija mill-imnieher)

skonfort fl-imnicher

ugigh fil-laringi

dermatite tal-kuntatt

iperidrozi (teghreq b’mod eccessiv)

raxx

spazmi tal-muskoli

ugigh fl-ghonq

ugigh fl-estremitajiet

zamma tal-awrina

astenja (gheja)

ugigh fis-sider

reazzjonijiet fis-sit tal-infuzjoni (eritema, ekstravassazzjoni, infjammazzjoni, ugigh)
reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni (inkluz edema, ugigh, hakk u nefha fis-sit tal-injezzjoni)
edema periferali

zieda fl-alanine aminotransferase (transaminase epatika)

Effetti sekondarji addizzjonali fit-tfal u I-adolexxenti

Gie osservat li I-proporzjon ta’ wgigh ta’ ras, deni, zieda fir-rata ta’ tahbit tal-qalb u pressjoni tad-demm
baxxa fit-tfal kien oghla milli fl-adulti.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi xi
effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
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direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendici V. Billi tirrapporta 1-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medi¢ina.

5. Kif tahzen Flebogamma DIF

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta u I-kaxxa tal-kartun wara JIS.
Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 30°C. Taghmlux fil-friza.

Is-soluzzjoni ghandha tkun cara jew xi ftit opalexxenti. Tuzax din il-medic¢ina jekk tinnota li
s-soluzzjoni hi m¢ajpra jew ikollha xi depoziti.

Tarmix medi¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Staqgsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medi¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra
X’fih Flebogamma DIF

- Is-sustanza attiva hi immunoglobulina umana normali (IVIg). Millilitru wiched fih 50 mg ta’
immunoglobulina umana normali (IVIg), li minnu, mill-angas 97% hi IgG.

Kull kunjett ta’ 10 ml fih: 0.5 g ta’ immunoglobulina umana normali
Kull kunjett ta’ 50 ml fih: 2.5 g ta’ immunoglobulina umana normali
Kull kunjett ta’ 100 ml fih: 5 g ta’ immunoglobulina umana normali

Kull kunjett ta’ 200 ml fih: 10 g ta’ immunoglobulina umana normali
Kull kunjett ta’ 400 ml fih: 20 g ta’ immunoglobulina umana normali

[l-percentwali ta’ sottoklassijiet IgG hu ta’ madwar 66.6% IgGi, 28.5% IgG2, 2.7% IgGs u
2.2% IgGas. Fiha ammonti tracci ta’ IgA (inqas minn 50 mikrogramma/ml).

- Is-sustanzi l1-ohra huma sorbitol u ilma ghall-injezzjonijiet (ara sezzjoni 2 ghal aktar taghrif dwar
is-sustanzi).

Kif jidher Flebogamma DIF u l-kontenut tal-pakkett

Flebogamma DIF hu soluzzjoni ghall-infuzjoni. Is-soluzzjoni hi ¢ara jew ftit opalexxenti u bla kulur jew
isfar car.

Flebogamma DIF hu fornut bhala kunjetti ta’ 0.5 g/10 ml, 2.5 g/50 ml, 5 g/100 ml, 10 g/200 ml u
20 g/400 ml.

Dags tal-pakkett ta’ kunjett 1.

Jista’ jkun 1i mhux id-dagsijiet kollha jkunu ghal skop kummercjali.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u I-Manifattur

Instituto Grifols, S.A.

Can Guasc, 2 - Parets del Valles

08150 Barcellona - Spanja

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:
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AT/BE/BG/EE/ES/HR/HU/IE/LV/
LT/LU/MT/NL/RO/SI/SK/UK(NT)
Instituto Grifols, S.A.
Tel: +34 93 571 01 00

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

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

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

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

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar £ XX/SSSS

CY/EL

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

DE

Grifols Deutschland GmbH
Tel: +49 69 660 593 100

FR

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

PL

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

Informazzjoni ddettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-

Medicini http://www.ema.europa.cu/.

It-taghrif 1i jmiss ged jinghata biss ghall-professjonisti fil-qasam mediku (ara sezzjoni 3 ghal aktar

taghrif):

Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Id-doza u 1-kors tad-doza jiddependu fuq l-indikazzjoni.

Id-doza jista’ jkollha bzonn li tigi individwalizzata ghal kull pazjent skont ir-rispons farmakokinetiku u
kliniku. Id-doza bbazata fuq il-piz tal-gisem tista’ tkun tehtieg aggustament f’pazjenti b’piz nieqes u
b’piz zejjed. ll-korsijiet tad-dozagg li gejjin qed jinghataw bhala linja gwida.

Ir-rakkomandazzjonijiet tad-doza huma deskritti fil-qosor fit-tabella li gejja:

Indikazzjoni

Doza

| Frekwenza tal-infuzjonijiet

Terapija ta’ sostituzzjoni:

Sindromi tal-immunodefi¢jenza primarja

Doza tal-bidu:

0.4-0.8 g/kg

Doza ta’

manteniment:

0.2 -0.8 glkg kull 3 - 4 gimghat
Immunodefi¢jenzi sekondarji 0.2-04 g/kg kull 3 - 4 gimghat

Profilassi ghal gabel/wara l-esponiment ghall-hosba:

Profilassi ghal wara l-esponiment f’pazjenti
suxxettibbli

0.4 g/kg

Malajr kemm jista’ jkun possibbli u fi
zmien 6 ijiem, possibbilment ghandha
tigi ripetuta wara gimaghtejn biex il-
livell fis-serum tal-antikorpi ghall-
hosba jinzamm > 240 mIU/ml
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Indikazzjoni Doza Frekwenza tal-infuzjonijiet
Profilassi ghal wara l-esponiment f’pazjenti | 0.4 g/kg Barra mit-terapija ta’ manteniment,
b’PID/SID moghtija bhala doza addizzjonali fi
zmien 6 ijiem mill-esponiment
Profilassi ghal qabel l-esponiment f’pazjenti |0.53 g/kg Jekk il-pazjent jir¢ievi doza ta’
b’PID/SID manteniment ta’ inqas minn 0.53 g/kg
kull 3 - 4 gimghat, din id-doza
ghandha tizdied darba ghal mill-inqas
0.53 g/kg
Immunomodulazzjoni:
Trombo¢itopenija immuni primarja 0.8-1g/kg f’jum 1, possibilment ripetuta fi
zmien 3 ijiem
jew
0.4 g/kg/kuljum | ghal 2 - 5 jjiem
Sindrome ta’ Guillain Barré 0.4 g/kg/kuljum | ghal 5 ijiem
[l-marda ta’ Kawasaki 2 g/kg f’doza wahda flimkien ma’

acetylsalicylic acid

Poliradikulonewropatija demajelinizzanti
infjammatorja kronika (CIDP, Chronic
inflammatory demyelinating
polyradiculoneuropathy)

Doza tal-bidu:
2 g/kg

Doza ta’
manteniment:
1 g/kg

f’dozi maqsuma fuq 2 - 5 ijiem

kull 3 gimghat f’dozi maqsuma fuq
jum - jumejn

Newropatija motri¢i multifokali (MMN,
Multifocal motor neuropathy)

Doza tal-bidu:
2 g/kg

Doza ta’
manteniment:
1 g/kg

jew

2 g/kg

f’dozi maqsuma fuq 2 - 5 ijiem
konsekuttivi

kull gimaghtejn - 4 gimghat

kull 4 - 8 gimghat f"dozi magsuma
fuq 2 - 5 ijiem

Flebogamma DIF ghandu jinghata bhala infuzjoni gol-vini b’rata inizjali ta’ 0.01-0.02 ml/kg/min ghall-
ewwel tletin minuta. Jekk ikun ittollerat tajjeb, ir-rata ta’ 1-ghoti tista’ tizdied gradwalment sa massimu

ta’ 0.1 ml/kg/min.

Zieda sinifikanti fil-medjan tal-livelli tal-plejtlits intlahqet fi prova klinika fpazjenti b’ITP kronika
(64,000/ul), ghalkemm ma lahqux il-livelli normali.

Popolazzjoni pedjatrika

Minhabba li d-dozagg ghal kull indikazzjoni jinghata skont il-piz tal-gisem u jigi aggustat ghar-rizultat
kliniku tal-kundizzjonijiet imsemmija hawn fuq, id-dozagg fit-tfal mhuwiex ikkunsidrat 1i hu differenti

minn dak tal-adulti.

Inkompatibbiltajiet

Flebogamma DIF m’ghandux jithallat ma’ medic¢ini jew soluzzjonijiet gol-vini ohrajn u ghandu jinghata

permezz ta’ linja separata gol-vini.
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Prekawzjonijiet spe¢jali
Sorbitol

Pazjenti li ghandhom intolleranza ghall-fructose (HFI) ereditarja m’ghandhomx jinghataw din il-
medi¢ina sakemm mbhijiex strettament mehtiega.

It-trabi u t-tfal Zghar (ta’ taht is-sentejn) jista’ jkun li ghadhom ma gewx iddijanjostikati
blintolleranza ghall-fructose (HFI). Medicini (li fihom sorbitol/fructose) li jinghataw gol-vini
jistghu jkunu ta’ periklu ghall-hajja u ghandhom ikunu kontraindikati f’din il-popolazzjoni
sakemm ma jkunx hemm bzonn kliniku kbir u m’hemm l-ebda alternattiva ohra disponibbli.

Ghandbha tittiehed storja ddettaljata tas-sintomi tal-HFI ghal kull pazjent qabel ma jinghata dan
il prodott medicinali.

Hu rakkomandat bil-qawwa li kull darba li jinghata 1-Flebogamma DIF lil pazjent, I-isem u n-numru tal-
lott jigu rrekordjati sabiex tinzamm rabta bejn il-pazjent u 1-lott tal-prodott.

Taghrif ghall-immaniggjar u r-rimi
[l-prodott ghandu jithalla jitla’ sat-temperatura tal-kamra (mhux aktar minn 30°C) qabel 1-uzu.

Is-soluzzjoni ghandha tkun ¢ara jew xi ftit opalexxenti. Tuzax Flebogamma DIF jekk tinnota li s-
soluzzjoni hi m¢ajpra jew ikollha xi depoziti.

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Flebogamma DIF 100 mg/ml soluzzjoni ghall-infuzjoni
Immunoglobulina umana normali (IVIg)

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tuza din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

X’inhu Flebogamma DIF u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tuza Flebogamma DIF
Kif ghandek tuza Flebogamma DIF

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Flebogamma DIF

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

AN S e

1. X’inhu Flebogamma DIF u ghalxiex jintuza

X’inhu Flebogamma DIF

Flebogamma DIF fih immunoglobulina normali umana proteina mill-aktar ippurifikata estratta mill-
plazma tal-bniedem (parti mid-demm tad-donaturi). Din il-medi¢ina tappartjeni ghall-grupp ta’ medicini
msejjha immunoglobulini li jinghataw gol-vini. Dawn jintuzaw biex jikkuraw kundizzjonijiet fejn is-
sistema tad-difiza tal-gisem kontra I-mard ma tkunx tahdem kif suppost.

Ghalxiex jintuza Flebogamma DIF

Kura ta’ persuni adulti, tfal u adolexxenti (sentejn sa 18-il sena) 1i m’ghandhomx antikorpi bizzejjed
(Flebogamma DIF jintuza bhala terapija ta’ sostituzzjoni). Hemm zewg gruppi:

. Pazjenti b’Sindromi ta’ Immunodefi¢jenza Primarja (PID), nuqqas kongenitali (li titwieled bih)
ta’ antikorpi (grupp 1)
. Pazjenti b’Immunodefi¢jenzi Sekondarji (SID) b’infezzjonijiet severi jew rikorrenti, trattament

antimikrobiku mhux effettiv, u insuffi¢jenza tal-antikorp specifika u pprovata (PSAF)* jew
livell ta’ IgG fis-serum ta’ <4 g/L (grupp 2)

*PSAF= meta wiehed ma jirnexxilux ikollu mill-inqas Zieda ta’ darbtejn fit-titre tal-antikorpi ghal
vac¢ini pnewmokokkali tal-antigen tal-polysaccharide u tal-polypeptide.

Il-kura ta’ adulti, tfal u adolexxenti suxxettibbli (2 -18-il sena) li ghalihom ma tkunx indikata jew
rakkomandata t-tilqima attiva kontra 1-hosba.

Kura ta’ persuni adulti, tfal u adolexxenti (sentejn sa 18-il sena) b’¢erti disturbi awtoimmuni
(immunomodulazzjoni). Hemm hames gruppi:

. Trombocitopenija immuni primarja (ITP), kundizzjoni fejn in-numru ta’ plejtlits fi¢c-¢irkolazzjoni
tad-demm jongqos bil-kbir. Il-plejtlits jiffurmaw parti importanti mill-process tat-taghqid tad-
demm, u tnaqqis fin-numri taghhom jikkawza hrug ta’ demm u tbengil mhux mixtieq. Il-prodott
jintuza wkoll f’pazjenti li jkunu qeghdin f’riskju gholi ta’ emorragija, jew qabel operazzjoni biex
1-ghadd tal-plejtlits jigi kkoregut.
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. Is-sindrome ta’ Guillain Barré, fejn is-sistema immuni taghmel hsara lin-nervaturi u ma
thallihomx jahdmu kif suppost.

. Il-marda ta’ Kawasaki (f’dan il-kaz flimkien ma’ terapija b’acetylsalicylic acid), marda fit-tfal
fejn il-vazi tad-demm (arterji) fil-gisem jikbru.

. Poliradikulonewropatija demajelinizzanti infjammatorja kronika (CIDP), marda rari u progressiva
li tikkawza dghufija fir-riglejn u d-dirghajn, tnemnim, ugigh u gheja.

. Newropatija motri¢i multifokali (MMN), marda rari li tikkawza dghufija progressiva asimettrika
fir-riglejn u d-dirghajn minghajr telf tas-sensazzjoni.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tuza Flebogamma DIF
Tuzax Flebogamma DIF

- Jekk inti allergiku ghal immunoglobulina umana normali jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-
medic¢ina (imnizzla fis-sezzjoni 6).

- Jekk ma jkollokx bizzejjed immunoglobulini tat-tip IgA fid-demm jew jekk tkun zviluppajt
antikorpi ghal IgA.

- Jekk ghandek intolleranza ghal fructose, kundizzjoni genetika pjuttost rari fejn I-enzima li tkisser
il-fructose ma tigix prodotta. Fit-trabi u fit-tfal Zghar (li jkollhom minn 0 sa sentejn) l-intolleranza
ereditarja ghall-fructose tista’ ma tkunx iddijanjostikata, u tista’ tkun fatali, u ghalhekk ma jridux
jir¢ievu din il-medicina (ara twissijiet spec¢jali dwar l-e¢c¢ipjenti fl-ahhar ta’ din is-sezzjoni).

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek qabel ma tuza Flebogamma DIF.

Certi effetti sekondarji jistghu jsehhu aktar b’mod frekwenti:

. f’kaz ta’ rata gholja ta’ infuzjoni.

. jekk ged tircievi Flebogamma DIF ghall-ewwel darba, jew jekk tkun glibt minn prodott alternattiv
ta’ immunoglobulina umana normali (IVIg), jew ikun ghadda Zmien twil mill-ahhar infuzjoni
tieghek (ez. diversi gimghat). Inti ser tkun immonitorjat/a bl-attenzjoni sa siegha wara l-infuzjoni,
biex ikunu osservati effetti sekondarji potenzjali.

Reazzjonijiet allergici huma rari. Dan jista’ jsehh partikularment jekk ma jkollokx bizzejjed
immunoglobulini tat-tip [gA fid-demm jew jekk tkun zviluppajt antikorpi ghal IgA.

Pazjenti b’fatturi ta’ riskju li kienu jezistu minn gabel

Jekk joghgbok ghid lit-tabib tieghek jekk ghandek xi kundizzjoni u/jew mard iehor, ghax il-kontroll hu
mehtieg f’pazjenti b’fatturi ta’ riskju li kienu jezistu minn gabel ghal avvenimenti tromboti¢i
(formazzjoni ta' emboli tad-demm fid-demm tieghek). B’mod partikulari ghid lit-tabib tieghek jekk
ghandek:

id-dijabete

il-pressjoni tad-demm gholja

storja medika ta’ mard jew trombozi vaskulari

il-piz zejjed

it-tnaqqis fil-volum tad-demm

mard li jzidu 1-viskosita tad-demm

et ta’ iktar minn 65 sena
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Pazjenti bi problemi tal-kliewi

Jekk ghandek mard tal-kliewi u qed tir¢ievi Flebogamma DIF ghall-ewwel darba, inti tista’ tbati minn
problema fil-kliewi tieghek.

It-tabib tieghek se jikkunsidra I-fatturi tar-riskju tieghek u jiechu mizuri bhal 1i titnaqqas ir-rata tal-
infuzjoni jew li titwaqqaf il-kura.

Effetti fuq it-testijiet tad-demm

Wara li tir¢ievi Flebogamma DIF, jista’ jkun hemm interferenza mar-rizultati ta’ ¢erti testijiet tad-demm
(testijiet serologici) ghal certu zmien. Jekk ikun ser ikollok xi test tad-demm wara li tir¢ievi
Flebogamma DIF, jekk joghgbok gharraf lill-analista jew lit-tabib tieghek li int inghatajt din
il-medicina.

Twissija spec¢jali dwar is-sigurta

Meta l-medicini jkunu maghmulin minn demm jew plazma umana, jittiehdu certi mizuri biex jigi evitat
li jghaddu xi infezzjonijiet lil pazjenti. Dawn jinkludu:

® |-ghazla bir-reqqa ta’ donaturi tad-demm u tal-plazma, biex jigi zgurat li dawk li geghdin f’riskju li
jkollhom infezzjonijiet ikunu eskluzi,

® |-ezaminazzjoni ta’ kull ghotja u ta’ pools ta’ plazma ghal sinjali ta’ virus/infezzjonijiet,

® l-inkluzjoni ta’ passi fl-ippro¢essar tad-demm jew tal-plazma, li jistghu jiddizattivaw jew inehhu 1-
viruses.

Minkejja dawn il-mizuri, meta I-medicini ppreparati minn demm jew plazma umana jinghataw, il-
possibbilta li tghaddi xi infezzjoni ma tistax tigi totalment eskluza. Dan japplika ghal kwalunkwe
viruses mhux maghrufa jew godda, jew tipi ohrajn ta’ infezzjonijiet.

[l-mizuri li jittiehdu huma kkunsidrati 1i huma effettivi ghal viruses enveloped bhal virus ta’
l-immunodefi¢jenza umana (HIV), il-virus ta’ l-epatite B u l-virus ta’ l-epatite C, u ghal viruses

non-enveloped ta’ l-epatite A u parvovirus B19.

L-immunoglobulini ma kinux assoc¢jati ma’ infezzjonijiet ikkawzati minn epatite A jew parvovirus B19,
possibilment minhabba li I-antikorpi kontra dawn l-infezzjonijiet, 1i jinsabu fil-prodott, huma protettivi.

Hu rakkomandat bil-qawwa li kull darba li tinghata doza ta’ Flebogamma DIF, l-isem u n-numru tal-lott
tal-medicina (iddikjarati fuq it-tikketta u I-kartuna wara Lott jigu rregistrati, sabiex jinzamm rekord tal-
lottijiet i jintuzaw.

Tfal u adolexxenti

Is-sinjali vitali (temperatura tal-gisem, pressjoni tad-demm, rata ta’ tahbit tal-qalb u r-rata respiratorja)
ghandhom jigu osservati matul I-infuzjoni ta’ Flebogamma DIF.

Medicini ohra u Flebogamma DIF

. Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qieghed tichu, hadt dan I-ahhar jew tista’ tiehu xi
medicini ohra.

. Effetti fuq il-vaccini: Flebogamma DIF jista’ jnaqqas l-effettivita ta’ certi tipi ta’ tilqim (tilqim ta’
virus haj attenwat). F’kaz ta’ hosba Germaniza, gattone u tal-gidri r-rih perjodu ta’ sa 3 xhur
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ghandu jghaddi wara li tir¢ievi din il-medi¢ina u qabel ma tir¢ievi dan it-tilgim. Fil-kaz ta’ hosba,
il-perjodu hu sa sena.

. Ghandek tevita 1-uzu konkomitanti ta’ medicini li jzidu t-tnehhija tal-ilma minn gismek (dijuretic¢i
tal-loop (loop diuretics)) matul il-kura bi Flebogamma DIF.

Tqala u treddigh

Jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb li tista’ tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, itlob parir tat-
tabib jew tal-ispizjar tieghek gabel tiehu din il-medi¢ina.

Sewqan u thaddim ta’ magni

[l-pazjenti jista’ jkollhom reazzjonijiet (perezempju sturdament jew dardir) waqt il-kura, li jistghu
jaffettwaw il-hila biex issuq u tuza I-magni.

Flebogamma DIF fih sorbitol

Sorbitol huwa sors ta’ fructose. Jekk inti (jew it-tifel/tifla tieghek) ghandek intolleranza ghall-
fructose ereditarja (HFI), disturb genetiku rari, inti (jew it-tifel/tifla tieghek) m’ghandekx tiréievi
din ilmedi¢ina. Pazjenti b>’HFI ma jistghux ikissru I-fructose, u dan jista’ jikkawza effetti
sekondarji serji.

Ghandek tghid lit-tabib tieghek qabel tircievi din il-medicina jekk inti (jew it-tifel/tifla tieghek)
ghandek HFI jew jekk it-tifel/tifla tieghek ma jistghux jibqghu jiehdu ikel jew xorb helu
minhabba li jhossuhom ma jifilhux, jirremettu jew ikollhom effetti mhux pjacevoli bhal nefha fiz-
zaqq, ugigh flistonku jew dijarea.

Flebogamma DIF fih is-sodium

Din il-medi¢ina fiha anqas minn 7.35 mg sodium (il-komponent prin¢ipali tal-melh tat-tisjir / li jintuza
mal-ikel) f’kull 100 ml. Dan huwa ekwivalenti ghal 0.37% tal-ammont massimu rakkomandat ta’
sodium li ghandu jittiehed kuljum mad-dieta minn adult.

3. Kif ghandek tuza Flebogamma DIF

Flebogamma DIF jinghata permezz ta’ injezzjoni gol-vini tieghek (amministrazzjoni gol-vini). Jista’
jinghata mill-pazjent innifsu jekk tkun imharreg/imharrga b’mod shih mill-istaff tal-isptar jew minn
professjonist ghall-kura tas-sahha. Trid taghmel l-infuzjoni ezattament bil-mod li wrewk sabiex ma
thallix il-mikrobi jidhlu. Qatt m’ghandek taghti 1-infuzjoni lilek innifsek meta tkun wahdek;
professjonist ghall-kura tas-sahha li ghandu I-esperjenza fil-preparazzjoni, fil-kannulazzjoni u fl-
amministrazzjoni tal-medicina u fil-monitoragg ta’ reazzjonijiet avversi ghandu dejjem ikun prezenti.

Id-doza li ser tinghata ser tiddependi fuq il-marda u I-piz tal-gisem tieghek, u ser tkun ikkalkulata
mit-tabib tieghek (jekk joghgbok ara “Istruzzjonijiet ghal professjonisti fil-qasam tal-kura tas-sahha”
moghtija fl-ahhar ta’ dan il-fuljett).

Fil-bidu ta’ 1-infuzjoni tieghek, inti ser tir¢ievi Flebogamma DIF b’rata bil-mod (0.01 ml/kg/min). Skont
kemm thossok komdu/a, it-tabib tieghek jista’ mbaghad izid gradwalment ir-rata tal-infuzjoni (sa

0.08 ml/kg/min).

Uzu fit-tfal ta’ aktar minn sentejn

Id-doza fit-tfal mhijiex ikkunsidrata li hi differenti minn dik tal-adulti ghax ser tinghata skont il-marda u

1-piz tal-gisem tat-tfal.
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Jekk tuza Flebogamma DIF aktar milli suppost

Jekk tinghata aktar Flebogamma DIF milli suppost, jista’ jkun li gismek ikun ha fluwidu zzZejjed. Dan
jista’ jsehh partikularment meta tkun pazjent f’riskju, ez. pazjent anzjan jew pazjent li jkollok problemi
f’qalbek jew fil-kliewi. Ghid lit-tabib tieghek immedjatament.

Jekk tinsa tuza Flebogamma DIF

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek immedjatament u segwi l-istruzzjonijiet tieghu/taghha.
M’ ghandekx tinghata doza doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tichu.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew
lill-infermier tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

F’kazijiet rari u izolati, l-effetti sekondarji li gejjin gew rapportati bi preparazzjonijiet ta’
immunoglobini. Fittex kura medika minghajr dewmien jekk xi wiehed minn dawn l-effetti
sekondarji isehh waqt jew wara l-infuzjoni:

° Tnaqqis ghal gharrieda fil-pressjoni tad-demm u, f’kazijiet izolati, xokk anafilattiku (li s-sinjali
tieghu huma raxx, pressjoni baxxa, palpitazzjonijiet, tharhir, soghla, ghatis u diffikulta biex tiehu
n-nifs, fost ohrajn), anki jekk ma kellek l-ebda sensittivita ecéessiva meta tkun inghatajt il-
medicina fil-passat.

° Kazijiet ta’ meningite temporanja mhux infettiva (li jew sinjali taghha huma wgigh ta’ ras, biza’
jew intolleranza tad-dawl, ghonq iebes).

° Kazijiet ta’ tnaqqis temporanju fin-numru tac¢-¢elluli homor tad-demm (anemija emolitika
riversibbli/emolisi).

Kazijiet ta’ reazzjonijiet temporanji tal-gilda (effetti sekondarji fuq il-gilda tieghek).

° Zieda fil-livell tal-kreatinina fis-serum (test li jkejjel il-funzjoni tal-kliewi tieghek) u/jew
insuffi¢jenza akuta renali (li jew sinjali taghha huma wgigh fin-naha t’isfel tad-dahar, gheja kbira,
tnaqqis fl-ammont ta’ awrina).

° Reazzjonijiet tromboembolic¢i bhal infart mijokardijaku (thoss qisha ¢inga ssikkata madwar sidrek
u thoss qalbet thabbat tghaggel hatna), puplesija (dghufija fil-muskoli fil-wi¢¢, dirghajn, jew
riglejn, problemi biex titkellem jew tifhem lil persuni ohrajn li jkunu ged jitkellmu), embolizmu
pulmonari (qtugh ta’ nifs, ugigh fis-sider u gheja kbira), trombozi tal-vini profondi (ugigh u/jew
neftha f’xi estremita tal-gisem).

° Kazijiet ta’ lezjoni akuta fil-pulmun relatata mat-trasfuzjoni (TRALI) li tikkawza ipossija (nugqas
ta’ ossignu), qtugh ta’ nifs (diffikulta biex tiehu n-nifs), takipnea (nifs mghaggel), ¢ijanozi
(nuqqas ta’ ossignu fid-demm), deni u pressjoni tad-demm baxxa.

Effetti sekondarji ohrajn:

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn infuzjoni wahda £°10):
° ugigh ta’ ras

Komuni (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 10 infuzjonijiet):
takikardja (zieda fl-attivita tal-qalb)

ipotensjoni (pressjoni tad-demm baxxa)

deni (zieda fit-temperatura tal-gisem)

tertir (thossok titrieghed minhabba 1-ksieh) jew sirdiet
dardir

rimettar

ugigh fid-dahar
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° mijalgja (ugigh fil-muskoli)

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 100 infuzjonijiet):
sensittivita eccessiva

influwenza (flu)

sturdament (dardir waqt il-moviment/ivvjaggar)

roghda (titrieghed)

fotofobija (sensittivita eccessiva ghad-dawl)

mejt

ipertensjoni (pressjoni tad-demm gholja)

tharhir (man-nifs)

ugigh fiz-zaqq (inkluz ugigh fin-naha ta’ fuq taz-zaqq)
dijarea

gass

hakk

raxx

skonfort fir-riglejn u fid-dirghajn

spazmi tal-muskoli u thoss il-muskoli migbudin

ugigh fl-ghonq

ugigh fl-estremitajict

skonfort fis-sider/ugigh fis-sider

gheja

thoss il-bard

telqa

edema periferali

zieda fir-rata tat-tahbit tal-qalb

kontuzjoni

infezzjoni urinarja

meningite asettika (meningite mhux infettiva)

tnaqqis fin-numru ta’ ¢elluli homor tad-demm u ¢elluli bojod tad-demm
anoreksja (nuqqas ta’ aptit)

insomnja

sindrome radikulari (ugigh fl-ghonq jew fid-dahar u sintomi ohra bhal tmewwit, themnim u
dghufija fid-dirghajn jew fir-riglejn)

sinkope vasovagali (tintilef temporanjament minn sensik)
konguntivite (inffammazzjoni tal-konguntiva tal-ghajnejn)
makulopatija (mard tal-makula, fir-retina tal-ghajnejn)
vista mcajpra

ugigh fil-widnejn

¢ijanozi (tibdil fil-kulur tal-gilda ghal lewn blu)

zieda jew tnaqqis tal-pressjoni tad-demm

fwawar (tihmar)

ematoma

trombozi

limfoedema

qtugh ta’ nifs (diffikulta biex tichu n-nifs)
tinfagar (emorragija mill-imnieher)

dripp postnasali (mukus ecéessiv)

ugigh fis-sinus

sindrome ta’ soghla fin-naha ta’ fuq tal-passagg tan-nifs
skonfort u nefha fiz-zaqq

halq xott

ematemesi (tirremetti d-demm)

akne

alopecja

iperidrozi (teghreq b’mod eccessiv)
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ekkimozi (ematoma kbira fil-gilda)

eritema (hmura tal-gilda)

artralgja (ugigh fil-gogi)

skonfort muskuloskeletriku

reazzjoni marbuta mal-infuzjoni u reazzjoni fis-sit tal-infuzjoni (li tinkludi eritema fis-sit tal-
infuzjoni u wgigh fis-sit tal-infuzjoni)

thossok nervuz/a (nervozita)

mard qisu influwenza

deterjorament generali fis-sahha fizika
tnaqqis fl-emoglobina

zieda fl-ghadd tar-retikulo¢iti
tnaqqis fir-rata tat-tahbit tal-qalb

Effetti sekondarji addizzjonali fit-tfal u l-adolexxenti

Gie osservat li I-proporzjon ta’ wgigh ta’ ras, tertir ta’ bard, deni, dardir, rimettar, pressjoni tad-demm
baxxa, zieda fir-rata ta’ tahbit tal-qalb u wgigh fid-dahar fit-tfal kien oghla milli fl-adulti. Cijanozi
(nuqqas ta’ ossignu fid-demm) gie rrappurtat f’tifel wiehed izda mhux fl-adulti.

L-effetti sekondarji jistghu jitnaqqgsu billi taqleb ghal Flebogamma DIF 50 mg/ml. Jekk joghgbok
ikkonsulta lit-tabib tieghek jekk ikollok zieda fl-effetti sekondarji.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi xi
effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f” Appendici V. Billi tirrapporta I-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medicina.
5. Kif tahzen Flebogamma DIF

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta u l-kaxxa tal-kartun wara JIS.

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 30°C. Taghmlux fil-friza.

Is-soluzzjoni ghandha tkun ¢ara jew xi ftit opalexxenti. Tuzax din il-medicina jekk tinnota li
s-soluzzjoni hi m¢ajpra jew ikollha xi depoziti.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Staqgsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Flebogamma DIF

- Is-sustanza attiva hi immunoglobulina umana normali (IVIg). Millilitru wiehed fih 100 mg ta’
immunoglobulina umana normali (IVIg), li minnu, mill-angas 97% hi IgG.

Kull kunjett ta’ 50 ml fih: 5 g ta’ immunoglobulina umana normali
Kull kunjett ta’ 100 ml fih: 10 g ta’ immunoglobulina umana normali

Kull kunjett ta’ 200 ml fih: 20 g ta’ immunoglobulina umana normali

Il-peréentwali ta’ sottoklassijiet IgG hu ta’ madwar 66.6% IgGi, 27.9% IgGa, 3.0% IgGs u
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2.5% IgGs. Fiha ammonti trac¢i ta’ IgA (inqas minn 100 mikrogramma/ml).

- Is-sustanzi 1-ohra huma sorbitol u ilma ghall-injezzjonijiet (ara sezzjoni 2 ghal aktar taghrif dwar
is-sustanzi).

Kif jidher Flebogamma DIF u I-kontenut tal-pakkett

Flebogamma DIF hu soluzzjoni ghall-infuzjoni. Is-soluzzjoni hi ¢ara jew ftit opalexxenti u bla kulur jew
isfar car.

Flebogamma DIF hu fornut bhala 5 g/50 ml, 10 g/100 ml u 20 g/200 ml.
Dags tal-pakkett ta’ kunjett 1.
Jista’ jkun 1i mhux id-dagsijiet kollha jkunu ghal skop kummercjali.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u I-Manifattur
Instituto Grifols, S.A.

Can Guasc, 2 - Parets del Valles

08150 Barcellona - Spanja

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

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

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar £XX/SSSS

Informazzjoni ddettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medi¢ini http://www.ema.europa.eu/.

It-taghrif 1i jmiss ged jinghata biss ghall-professjonisti fil-qasam mediku (ara sezzjoni 3 ghal aktar
taghrif):

Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Id-doza u 1-kors tad-doza jiddependu fuq l-indikazzjoni.
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Id-doza jista’ jkollha bzonn li tigi individwalizzata ghal kull pazjent skont ir-rispons kliniku. Id-doza
bbazata fuq il-piz tal-gisem tista’ tkun tehtieg aggustament f'pazjenti b’piz nieqes u b’piz zejjed. I1-
korsijiet tad-dozagg i gejjin qed jinghataw bhala linja gwida

Ir-rakkomandazzjonijiet tad-doza huma deskritti fil-qosor fit-tabella li gejja:

Indikazzjoni

| Doza

Frekwenza tal-infuzjonijiet

Terapija ta’ sostituzzjoni:

Sindromi tal-immunodefi¢jenza primarja

Doza tal-bidu:

0.4-0.8 g/kg

Doza ta’

manteniment:

0.2-0.8 g/lkg kull 3 - 4 gimghat
Immunodefi¢jenzi sekondarji 0.2-04 g/kg kull 3 - 4 gimghat

Profilassi ghal gabel/wara l-esponiment ghall-hosba:

Profilassi ghal wara l-esponiment f’pazjenti | 0.4 g/kg Malajr kemm jista’ jkun possibbli u fi
suxxettibbli zmien 6 ijiem, possibbilment ghandha
tigi ripetuta wara gimaghtejn biex il-
livell fis-serum tal-antikorpi ghall-
hosba jinzamm > 240 mIU/ml
Profilassi ghal wara l-esponiment f’pazjenti | 0.4 g/kg Barra mit-terapija ta’ manteniment,
b’PID/SID moghtija bhala doza addizzjonali fi
zmien 6 ijiem mill-esponiment
Profilassi ghal qabel 1-esponiment f’pazjenti |0.53 g/kg Jekk il-pazjent jir¢ievi doza ta’
b’PID/SID manteniment ta’ inqas minn 0.53 g/kg
kull 3 - 4 gimghat, din id-doza
ghandha tizdied darba ghal mill-inqas
0.53 g/kg
Immunomodulazzjoni:
Trombo¢itopenija immuni primarja 0.8-1g/kg f’jum 1, possibilment ripetuta fi
zmien 3 ijiem
jew
0.4 g/kg/kuljum | ghal 2 - 5 ijiem
Sindrome ta’ Guillain Barré 0.4 g/kg/kuljum | ghal 5 ijiem
[lI-marda ta’ Kawasaki 2 g/kg f’doza wahda flimkien ma’

acetylsalicylic acid

Poliradikulonewropatija demajelinizzanti
infjammatorja kronika (CIDP, Chronic
inflammatory demyelinating
polyradiculoneuropathy)

Doza tal-bidu:
2 g/kg

Doza ta’
manteniment:
1 g/kg

f’dozi maqsuma fuq 2 - 5 ijiem

kull 3 gimghat f’dozi maqsuma fuq
jum - jumejn
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Newropatija motri¢i multifokali (MMN, Doza tal-bidu:
Multifocal motor neuropathy) 2 g/kg f’dozi magsuma fuq 2 -5 ijiem
konsekuttivi
Doza ta’
manteniment:
1 g/kg kull gimaghtejn - 4 gimghat
jew
2 g/kg kull 4 - 8 gimghat f’dozi maqsuma
fuq 2 - 5 ijiem

Flebogamma DIF ghandu jinghata bhala infuzjoni gol-vini b’rata inizjali ta’ 0.01 ml/kg/min
ghall-ewwel tletin minuta. Jekk tkun ittollerata, zid id-doza ghal 0.02 ml/’kg/min ghat-tieni 30 minuta.
Mill-gdid, jekk ittollerata, zid id-doza ghal 0.04 ml/kg/min ghat-tielet 30 minuta. Jekk il-pazjent
jittollera I-infuzjoni tajjeb, jistghu jsiru inkrementi addizzjonali ta’ 0.02 ml/kg/min f’intervalli ta’

30 minuta sa massimu ta’ 0.08 ml/kg/min.

Kien irrappurtat li I-frekwenza ta’ reazzjonijiet avversi ghal IVIg tizdied mar-rata tal-infuzjoni. Ir-rati
tal-infuzjoni matul l-infuzjonijiet inizjali ghandhom ikunu bil-mod. Jekk ma jkun hemm l-ebda
reazzjonijiet avversi, ir-rata tal-infuzjoni ghal infuzjonijiet sussegwenti tista’ tizdied bil-mod ghar-rata
massima. Ghal pazjenti li jkollhom reazzjonijiet avversi, hu rakkomandat li r-rata tal-infuzjoni titnaqqas
f’infuzjonijiet sussegwenti u li r-rata massima tigi limitata ghal 0.04 ml/kg/min, jew li tinghata [VIg
f’konc¢entrazzjoni ta’ 5%.

Popolazzjoni pedjatrika

Minhabba li d-dozagg ghal kull indikazzjoni jinghata skont il-piz tal-gisem u jigi aggustat ghar-rizultat
kliniku tal-kundizzjonijiet imsemmija hawn fuq, id-dozagg fit-tfal mhuwiex ikkunsidrat li hu differenti
minn dak tal-adulti.

Inkompatibbiltajiet

Flebogamma DIF m’ghandux jithallat ma’ medicini jew soluzzjonijiet gol-vini ohrajn u ghandu jinghata
permezz ta’ linja separata gol-vini.

Prekawzjonijiet specjali
Sorbitol

Pazjenti li ghandhom intolleranza ghall-fructose (HFI) ereditarja m’ghandhomx jinghataw din il-
medi¢ina sakemm mbhijiex strettament mehtiega.

It-trabi u t-tfal Zghar (ta’ taht is-sentejn) jista’ jkun li ghadhom ma gewx iddijanjostikati
blintolleranza ghall-fructose (HFI). Medicini (li fihom sorbitol/fructose) li jinghataw gol-vini
jistghu jkunu ta’ periklu ghall-hajja u ghandhom ikunu kontraindikati f’din il-popolazzjoni
sakemm ma jkunx hemm bzonn kliniku kbir u m’hemm l-ebda alternattiva ohra disponibbli.

Ghandha tittiehed storja ddettaljata tas-sintomi tal-HFI ghal kull pazjent qabel ma jinghata dan
il prodott medicinali.

Hu rakkomandat bil-qawwa li kull darba li jinghata I-Flebogamma DIF lil pazjent, l-isem u n-numru tal-
lott jigu rrekordjati sabiex tinzamm rabta bejn il-pazjent u 1-lott tal-prodott.
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Taghrif ghall-immaniggjar u r-rimi
[l-prodott ghandu jithalla jitla’ sat-temperatura tal-kamra (mhux aktar minn 30°C) qabel 1-uzu.

Is-soluzzjoni ghandha tkun ¢ara jew xi ftit opalexxenti. Tuzax Flebogamma DIF jekk tinnota li s-
soluzzjoni hi méajpra jew ikollha xi depoziti.

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.
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