ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Flebogamma DIF 50 mg/ml roztwor do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Immunoglobulina ludzka normalna (IVIg)

Jeden ml roztworu zawiera:
Immunoglobulina ludzka normalna.................. 50 mg
(co najmniej 97% stanowi IgG)

Kazda fiolka 10 ml zawiera: 0,5 g immunoglobuliny ludzkiej normalnej
Kazda fiolka 50 ml zawiera: 2,5 g immunoglobuliny ludzkiej normalne;j
Kazda fiolka 100 ml zawiera: 5 g immunoglobuliny ludzkiej normalne;

Kazda fiolka 200 ml zawiera: 10 g immunoglobuliny ludzkiej normalne;j
Kazda fiolka 400 ml zawiera: 20 g immunoglobuliny ludzkiej normalne;j

Rozktad podklas IgG wynosi (wartosci przyblizone):

IgG, 66,6%
IgG, 28,5%
IgGs 2,7%
IgG4 2,2%

Minimalny poziom IgG przeciw odrze wynosi 4,5 IU/ml.
Maksymalna zawarto$¢ IgA to 50 mikrogramow/ml.
Produkt leczniczy wytworzony z osocza ludzkiego.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:

Jeden ml roztworu zawiera 50 mg D-sorbitolu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do infuzji
Roztwor jest przezroczysty lub lekko opalizujacy, bezbarwny lub bladozotty.

Flebogamma DIF to roztwor izotoniczny, ktoérego osmolarnos¢ wynosi od 240 do 370 mOsm/kg

4., SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie substytucyjne u dorostych, dzieci 1 mlodziezy (2 — 18 lat) w:

- pierwotnych niedoborach odpornosci (ang. primary immunodeficiency syndromes, PID), w
ktorych wystepuja zaburzenia wytwarzania przeciwciat

- wtornych niedoborach odpornosci (ang. secondary immunodeficiencies, SID) u pacjentow,
u ktorych wystepuja ciezkie lub nawracajace zakazenia, leczenie przeciwdrobnoustrojowe jest



nieskuteczne oraz obserwuje si¢ potwierdzone niepowodzenie wytworzenia swoistych
przeciwcial (ang. proven specific antibody failure, PSAF)* albo miano IgG w surowicy
wynosi <4 g/l

* PSAF = niepowodzenie uzyskania co najmniej dwukrotnego zwigkszenia miana przeciwciat IgG po
podaniu szczepionek przeciwko pneumokokom zawierajgcych antygeny polisacharydowe

i polipeptydowe.

Profilaktyka przed ekspozycja i po ekspozycji na odre u podatnych oséb dorostych, dzieci i mtodziezy
(2 = 18 lat), u ktorych czynna immunizacja jest przeciwwskazana lub niezalecana.

Nalezy rowniez wzia¢ pod uwage oficjalne zalecenia dotyczace dozylnego podawania ludzkich
immunoglobulin w profilaktyce przed- i poekspozycyjnej oraz czynnej immunizacji przeciw odrze.

Leczenie immunomodulacyjne u dorostych, dzieci i mlodziezy (2 — 18 lat) w:

- immunologicznej plamicy matoptytkowej (ITP) u pacjentow o duzym ryzyku krwawienia lub
przed zabiegiem operacyjnym, kiedy niezbedna jest korekcja liczby ptytek

- zespole Guillaina-Barrégo
- choroba Kawasakiego (w potaczeniu z kwasem acetylosalicylowym; patrz punkt 4.2)

- przewlektej zapalnej poliradikuloneuropatii demielinizacyjnej (ang. chronic inflammatory
demyelinating polyradiculoneuropathy, CIDP)

- wieloogniskowej neuropatii ruchowej (ang. multifocal motor neuropathy, MMN).
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Rozpoczecie i monitorowanie leczenia [IVIG powinno odbywac si¢ pod nadzorem lekarza majgcego
doswiadczenie w leczeniu zaburzen uktadu odporno$ciowego.

Dawkowanie
Dawki i schemat dawkowania zalezg od wskazan.

Moze by¢ konieczne dostosowanie dawek, indywidualnie dla kazdego pacjenta w zaleznosci od
uzyskanych efektow klinicznych. Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki obliczonej na podstawie
masy ciata u pacjentéw z niedowagg lub nadwaga.

Nastepujace schematy dawkowania podano jako wskazowke.
Leczenie substytucyjne zespotow pierwotnych niedoborow odpornosci

Nalezy zastosowac taki schemat dawkowania, aby osiagna¢ staty progowy poziom IgG (poziom przed
podaniem kolejnej dawki) nie nizszy niz 6 g/l lub mieszczacy si¢ w zakresie wartos$ci prawidtowych
odpowiednich dla danej grupy wiekowej. Uzyskanie stanu rownowagi farmakokinetycznej moze
wymagac od 3 do 6 miesigcy leczenia (poziom IgG w stanie stacjonarnym). Zalecana do podania
jednorazowa dawka poczatkowa powinna wynosi¢ od 0,4-0,8 g/kg masy ciata, a podawane dawki
podtrzymujgce nie powinny by¢ mniejsze niz 0,2 g/’kg w odstepach od 3 do 4 tygodni.

Dawka niezbedna do uzyskania poziomu progowego IgG 6 g/l wynosi od 0,2—0,8 g/kg/miesiac.
Odstep pomigdzy dawkami w okresie stanu rownowagi moze wynosic¢ od 3 do 4 tygodni.



Niezbedne jest oznaczanie poziomoéw progowych IgG celem dostosowania dawek w zaleznosci od
czestosci wystepowania zakazen bakteryjnych. W celu redukcji czestosci wystgpowania zakazen moze
by¢ konieczne zwigkszenie dawki i podwyzszenie poziomu progowego.

Leczenie substytucyjne wtornych niedoborow odpornosci (wedtug definicji w punkcie 4.1)
Zalecana dawka wynosi 0,2—0,4 g/kg masy ciata podawana co 3 do 4 tygodni.

Niezbedne jest oznaczanie poziomoéw progowych IgG celem dostosowania dawek w zaleznosci od
czestosci wystepowania zakazen. W razie konieczno$ci dawke nalezy dostosowac, aby uzyskaé
optymalng ochrong przed zakazeniami. U pacjentdéw z utrzymujacym si¢ zakazeniem moze by¢
konieczne zwickszenie dawki. Zmniejszenie dawki mozna rozwazy¢, gdy pacjent pozostaje wolny od
zakazen.

Profilaktyka przed ekspozycjq i po ekspozycji na odre

Profilaktyka poekspozycyjna

W przypadku ekspozycji podatnego pacjenta na odre, dawka 0,4 g/kg mc., podana mozliwie jak
najszybciej i w ciagu 6 dni od ekspozycji, powinna zapewni¢ poziom przeciwcial przeciw odrze w
surowicy > 240 mIU/ml przez co najmniej 2 tygodnie. Poziom przeciwcial w surowicy nalezy
sprawdzi¢ po 2 tygodniach i udokumentowaé. Aby utrzymaé poziom w surowicy > 240 mIU/ml,
konieczne moze by¢ podanie kolejnej dawki 0,4 g/kg mc., ktora mozna ewentualnie powtorzyc¢ raz po
2 tygodniach.

W przypadku ekspozycji na odre pacjenta z PID/SID, ktory regularnie otrzymuje infuzje IVIg, nalezy
rozwazy¢ podanie dodatkowej dawki IVIG mozliwie jak najszybciej i w ciagu 6 dni od ekspozycji.
Dawka 0,4 g/kg powinna zapewni¢ poziom przeciwcial przeciw odrze w surowicy > 240 mIU/ml
przez co najmniej 2 tygodnie.

Profilaktyka przedekspozycyjna

W przypadku ryzyka ekspozycji na odre w przysztosci u pacjenta z PID/SID, ktory otrzymuje dawke
podtrzymujaca IVIG mniejsza niz 0,53 g/kg co 3 do 4 tygodni, dawke t¢ nalezy zwigkszy¢ raz do
0,53 g/kg. Powinno to zapewni¢ poziom przeciwciat przeciwko odrze w surowicy wynoszacy

> 240 mIU/ml przez co najmniej 22 dni po infuzji.

Leczenie immunomodulujgce:

Immunologiczna plamica matoplytkowa

Stosuje si¢ alternatywnie dwa schematy leczenia:

o w 1. dniu 0,8-1 g/kg masy ciata; dawke mozna w razie konieczno$ci powtorzy¢ raz w ciagu
3 dni

o 0,4 g/kg masy ciata codziennie przez 2 do 5 dni. W przypadku nawrotu, leczenie mozna
powtorzyc.

Zespot Guillaina-Barrégo
0,4 g/kg masy ciata dziennie przez 5 dni (mozliwe powtorzenie dawki w przypadku nawrotu).
Choroba Kawasakiego

Zaleca si¢ podawanie 2,0 g/kg masy ciala w dawce jednorazowej. Pacjenci powinni jednocze$nie
otrzymywac kwas acetylosalicylowy.



Przewlekia zapalna polineuropatia demielinizacyjna (ang. chronic inflammatory demyelinating
polyneuropathy, CIDP)

Dawka poczatkowa: 2 g/kg masy ciata podzielone migdzy 2—5 kolejnych dni.

Dawki podtrzymujace: 1 g/kg masy ciata przez 1-2 kolejnych dni co 3 tygodnie.

Efekt leczenia nalezy ocenia¢ po kazdym cyklu. W przypadku braku widocznego efektu leczenia po

6 miesigcach leczenie nalezy przerwac.

Jesli leczenie jest skuteczne, o prowadzeniu lub nieprowadzeniu dlugotrwalego leczenia powinien
zadecydowac¢ lekarz na podstawie wystgpowania i utrzymywania si¢ odpowiedzi pacjenta na leczenie.
Moze by¢ konieczne dostosowanie wielkosci dawek i odstepow miedzy dawkami do indywidualnego
przebiegu choroby.

Wieloogniskowa neuropatia ruchowa (MMN)

Dawka poczatkowa: 2 g/kg masy ciata podzielone miedzy 2—5 kolejnych dni.

Dawka podtrzymujaca: 1 g/kg masy ciata co 2—4 tygodnie lub 2 g/kg masy ciala co 4-8 tygodni.
Efekt leczenia nalezy ocenia¢ po kazdym cyklu. W przypadku braku widocznego efektu leczenia po

6 miesigcach leczenie nalezy przerwac.

Jesli leczenie jest skuteczne, o prowadzeniu lub nieprowadzeniu dlugotrwalego leczenia powinien
zadecydowac¢ lekarz na podstawie wystgpowania i utrzymywania si¢ odpowiedzi pacjenta na leczenie.
Moze by¢ konieczne dostosowanie wielkosci dawek 1 odstepoéw migdzy dawkami do indywidualnego
przebiegu choroby.

Zalecane dawkowanie przedstawiono w ponizszej tabeli:

Wskazanie | Dawka | Odstepy miedzy infuzjami
Leczenie substytucyjne:
Pierwotne niedobory odpornosci Dawka poczatkowa:
0,4-0,8 g/kg masy
ciata
Dawka
podtrzymujaca:
0,2-0,8 g/lkg masy | co 3—4 tygodnie
ciata
Wtérne niedobory odpornosci (wedtug 0,2-0,4 g/kg masy | co 3—4 tygodnie
definicji w punkcie 4.1) ciata
Profilaktyka przed ekspozycja i po ekspozycji na odre:
Profilaktyka poekspozycyjna u podatnych | 0,4 g/kg Mozliwie jak najszybciej, w ciggu
pacjentow 6 dni, ewentualnie powtorzy¢ raz

po 2 tygodniach, aby utrzymac
poziom przeciwciat przeciwko
odrze w surowicy > 240 mIU/ml

Profilaktyka poekspozycyjna u pacjentow z | 0,4 g/kg Dodatkowa dawka podana w

PID/SID ciggu 6 dni od ekspozycji jako
uzupetnienie dawki
podtrzymujacej

Profilaktyka przedekspozycyjna u 0,53 g/kg W przypadku gdy pacjent

pacjentow z PID/SID otrzymuje dawke podtrzymujaca

mniejszg niz 0,53 g/kg mc. co 3-4
tygodnie, dawke nalezy
jednorazowo zwigkszy¢ do co
najmniej 0,53 g/kg me.




Wskazanie

Dawka

Odstepy miedzy infuzjami

Leczenie immunomodulujace:

Pierwotna immunologiczna plamica

0,8-1 g/kg masy

pierwszego dnia; w razie potrzeby

matoptytkowa ciata powtorzy¢ dawke w ciggu 3 dni
lub
0,4 g/kg masy ciata | przez 2-5 dni
na dobg
Zespot Guillaina-Barrégo 0,4 g/kg masy ciata |przez 5 dni
na dobe
Choroba Kawasakiego 2 g/kg masy ciata jednorazowo w skojarzeniu

z kwasem acetylosalicylowym

Przewlekta zapalna poliradikuloneuropatia

demielinizacyjna (CIDP)

Dawka poczatkowa:

2 g/kg masy ciata

Dawka
podtrzymujaca:
1 g/kg masy ciala

w dawkach podzielonych przez
2-5 dni

co 3 tygodnie w dawkach
podzielonych przez 1-2 dni

Wieloogniskowa neuropatia ruchowa

(MMN)

Dawka poczatkowa:

2 g/kg masy ciata

Dawka
podtrzymujaca:

1 g/kg masy ciata
lub

2 g/kg masy ciata

w dawkach podzielonych przez
2-5 kolejnych dni

co 2—4 tygodnie

co 4-8 tygodni w dawkach
podzielonych przez 2—5 dni

Dzieci i mlodziez

Produkt leczniczy Flebogamma DIF 50 mg/ml jest przeciwwskazany do stosowania u dzieci w wieku

0 do 2 lat (patrz punkt 4.3).

Dawkowanie u dzieci i mtodziezy (2—18 lat), nie r6zni si¢ od dawkowania u dorostych, we wszystkich
wskazaniach polega na przeliczaniu na masg ciala i nalezy je dostosowywac do odpowiedzi kliniczne;.

Zaburzenia czynnosci wqtroby
Brak dowodéw wskazujacych na konieczno$¢ dostosowania dawki.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie nalezy dostosowywac¢ dawki, chyba ze jest to uzasadnione klinicznie, patrz punkt 4.4.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie nalezy dostosowywa¢ dawki, chyba Ze jest to uzasadnione klinicznie, patrz punkt 4.4.

Sposéb podawania

Podanie dozylne.

Produkt Flebogamma DIF 50 mg/ml nalezy podawaé w infuzji dozylnej dozylnie przez pierwsze
30 minut z szybkos$cig 0,01-0,02 ml/kg masy ciala na minutg. Patrz punkt 4.4. W przypadku
wystgpienia dzialan niepozadanych nalezy zmniejszy¢ szybko§¢ podawania lub przerwac infuzje. Jesli




infuzja tej dawki jest dobrze tolerowana, szybko$¢ mozna stopniowo zwigkszy¢ maksymalnie do
0,1 mlI/kg/min.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng (ludzkie immunoglobuliny) lub na ktérakolwiek substancje
pomocniczg (patrz punkty 4.41 6.1).

Wrodzona nietolerancja fruktozy (patrz punkt 4.4).
U niemowlat i matych dzieci (w wieku 0-2 lat), u ktérych wrodzona nietolerancja fruktozy moze by¢
jeszcze niezdiagnozowana i grozna dla zycia, nie wolno stosowac tego produktu leczniczego.

Pacjenci z wybiorczym niedoborem IgA, u ktdrych powstaty przeciwciala przeciw IgA, gdyz podanie
produktu zawierajacego IgA moze prowadzi¢ do anafilaks;ji.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Sorbitol

Pacjenci z dziedziczna nietolerancja fruktozy (HFI, ang. Hereditary fructose intolerance) nie
mog3 przyjmowac tego produktu, chyba ze jest to bezwzglednie konieczne.

Niemowleta i male dzieci (ponizej 2. roku Zycia) moga jeszcze nie mie¢ zdiagnozowanej
dziedzicznej nietolerancji fruktozy (HFI). Leki (zawierajace sorbitol/fruktoze) podawane
dozylnie moga zagraza¢é zyciu i powinny by¢ przeciwwskazane w tej populacji, chyba zZe istnieje
wyjatkowa potrzeba kliniczna lub brak jest dostepnej alternatywy leczenia.

Przed podaniem tego produktu leczniczego od kazdego pacjenta powinna by¢ zebrana
szczegbtowa historia dotyczaca symptomow HFI.

Identyfikowalno$é
W celu poprawy identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie zapisaé
nazwe i numer serii podanego produktu.

Srodki ostroznosci podczas stosowania

Potencjalnych komplikacji mozna zwykle unikng¢ zapewniajac pacjentom:

- wykluczenie nadwrazliwos$ci na ludzka immunoglobuling, podajac pierwsza infuzje powoli z
poczatkowa predkoscig 0,01-0,02 ml/kg masy ciata/min

- uwaznie obserwujac pacjenta w trakcie infuzji pod katem wystapienia dziatan niepozadanych.
Szczegolnej uwagi wymagaja pacjenci, ktorym ludzka immunoglobuling podaje si¢ po raz
pierwszy, ktorym zmieniono podawany wczesniej produkt IVIg na inny oraz pacjenci, ktérym
immunoglobulina podawana jest po dtugiej przerwie. Te¢ grupe pacjentow nalezy obserwowac
w kontrolowanych warunkach opieki zdrowotnej podczas pierwszej infuzji i przez pierwsza
godzing po infuzji, w kierunku wykrycia objawoéw potencjalnych dziatan niepozadanych i
natychmiastowego wdrozenia leczenia w przypadku wystapienia problemoéw. Pozostali pacjenci
powinni by¢ obserwowani przez co najmniej 20 minut po podaniu produktu.

U wszystkich pacjentow podawanie IVIg wymaga:

- odpowiedniego nawodnienia pacjenta przed rozpoczeciem infuzji IVIg

- monitorowania diurezy

- monitorowania poziomu kreatyniny w surowicy

- unikania réwnoczesnego stosowania diuretykow petlowych (patrz punkt 4.5).

W przypadku wystgpienia dziatan niepozadanych nalezy zmniejszy¢ szybko$¢ podawania infuzji lub
przerwac infuzje.
Sposob postepowania zalezy od rodzaju i nasilenia dziatan niepozadanych.



Reakcje zwigzane z infuzja

Niektore dziatania niepozadane w postaci bolow glowy, zaczerwienienia skory, dreszczy, bolow
migsniowych, §wistow, tachykardii, bolu w dolnej czgsci plecow, nudnosci, niedocisnienia itp. moga
by¢ spowodowane szybkoscig infuzji. Nalezy scisle przestrzegac zalecanej szybkosci infuzji podane;j
w punkcie 4.2. Przez caty okres infuzji pacjent powinien by¢ poddany doktadnej obserwacji w
kierunku pojawienia si¢ jakichkolwiek dziatan niepozadanych.

Dziatania niepozadane mogg pojawic si¢ czesciej:

- u pacjentow, ktérym ludzka immunoglobuling normalng podaje si¢ po raz pierwszy lub,
w rzadkich przypadkach, kiedy zmieniono podawany wcze$niej produkt leczniczy zawierajacy
ludzka immunoglobuling normalng na inny, oraz u pacjentow, u ktorych podaje si¢ kolejng
infuzj¢ po dlugiej przerwie;

- u pacjentow z czynnym zakazeniem lub przewlektym stanem zapalnym.

Nadwrazliwosé
Reakcje nadwrazliwosci wystepuja rzadko.

Anafilaksja moze wystapi¢ u pacjentow:

z niewykrywalnymi immunoglobulinami IgA, u ktorych wystepuja przeciwciala przeciw IgA;
- ktorzy wezesniej tolerowali leczenie ludzka immunoglobuling normalna.

W przypadku wystgpienia wstrzasu nalezy postgpowac zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi
wytycznymi dotyczacymi leczenia wstrzasu.

Stany zakrzepowo-zatorowe

Istniejag dowody kliniczne na zwiazek pomiedzy podawaniem IVIg i przypadkami epizodéw
zakrzepowo-zatorowych, takich jak zawat serca, epizodow naczyniowo-mozgowych (lgcznie z udarem
mozgu), zatorowosci ptucnej lub glebokiej zakrzepicy zylnej. Uwaza sig, iz w/w zdarzenia wynikaja
ze wzrostu lepkosci krwi pojawiajacego si¢ po podaniu duzych dawek immunoglobuliny pacjentom z
grup ryzyka. Nalezy zachowac ostrozno$¢ zalecajac podawanie [VIg pacjentom z otyloscig, pacjentom,
u ktorych istniejg czynniki sprzyjajace stanom zakrzepowo-zatorowym (takie jak podeszly wieku,
nadci$nienie, cukrzyca, choroba naczyniowa lub stany zakrzepowe w wywiadzie, nabyta lub wrodzona
trombofilia, dtugie unieruchomienie, cigzka hipowolemia, choroby, w przebiegu ktérych wzrasta
lepkos$¢ krwi).

Pacjentom, u ktorych istnieje ryzyko wystapienia zakrzepowo-zatorowych dziatan niepozadanych,
IVIg nalezy podawa¢ w najmniejszej zalecanej dawce i z minimalna predkoscia wlewu.

Ostra niewydolnos¢ nerek

Zanotowano przypadki ostrej niewydolnosci nerek u pacjentow leczonych IVIg. U wigkszosci z nich
wykryto czynniki ryzyka tych zaburzen, takie jak: istniejaca wezesniej niewydolno$¢ nerek, cukrzyca,
hipowolemia, nadwaga, rOwnoczesne przyjmowanie lekow o wlasciwosciach nefrotoksycznych lub
wiek pacjenta powyzej 65 lat.

Przed infuzjg IVIg nalezy oceni¢ parametry nerkowe, zwlaszcza u pacjentow, u ktorych stwierdzono
mozliwe podwyzszone ryzyko wystgpienia ostrej niewydolnosci nerek. Pomiary te nalezy nastepie
powtarza¢ w odpowiednich odstepach czasu. W przypadku pacjentow, u ktorych istnieje ryzyko
wystgpienia ostrej niewydolnosci nerek, [VIg nalezy podawa¢ z minimalng szybkoscig i w mozliwie
najmniejszej dawce. W przypadku wystapienia niewydolnosci nerek nalezy rozwazy¢ przerwanie
podawania [VIg.

W ogolnej liczbie przypadkow zaburzen funkcji nerek i ostrej niewydolnosci nerek po zastosowaniu
r6znych produktéw immunoglobulin, ktore zawieraly rozne substancje pomocnicze (takie jak



sacharoza, glukoza lub maltoza), udziat tych, ktére wystapity po zastosowaniu immunoglobulin
zawierajacych jako stabilizator sacharozg, byt nieproporcjonalnie wigkszy. Dlatego u pacjentow z
grup ryzyka nalezy rozwazy¢ stosowanie IVIg niezawierajacych tych substancji pomocniczych.
Flebogamma DIF nie zawiera sacharozy, maltozy lub glukozy.

Zespot aseptycznego zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych (ang. aseptic meningitis syndrome,

AMS)

Podczas leczenia IVIg obserwowano wystepowanie AMS. Zesp6t objawow wystepuje zwykle po
kilku godzinach do 2 dni od podania IVIg. W tych przypadkach badania pltynu mézgowo-rdzeniowego
(PMR) czesto wykazujg podwyzszong pleocytoze do kilku tysiecy komorek na mm? z przewagg
granulocytow oraz wzrost poziom biatka do kilkuset mg/dl. AMS moze wystepowac z wigksza
czgstoscia podczas leczenia duzymi dawkami IVIg (2 g/kg masy ciata).

U pacjentéw z tym objawami przedmiotowymi i podmiotowymi nalezy przeprowadzi¢ pelne badanie
neurologiczne, w tym badania pltynu mézgowo-rdzeniowego, w celu wykluczenia innych przyczyn

zapalenia opon moézgowo-rdzeniowych.

W ciggu kilku dni po przerwaniu leczenia [VIg nastgpowata remisja AMS i ustgpienie objawow bez
zadnych nastepstw.

Niedokrwistos¢ hemolityczna

Produkty zawierajace [VIg mogg zawierac przeciwciala grup krwi, ktére moga dziata¢ jak hemolizyny
indukujac reakcje przeciwcial z erytrocytami i w konsekwencji powodujac dodatnig reakcje
antyglobulinowa (test Coombsa) i w rzadkich przypadkach hemolizg. Podczas leczenia [VIg, wskutek
zwigkszonej sekwestracji erytrocytOw moze wystapi¢ anemia hemolityczna. Dlatego, pacjenci
otrzymujacy IVIg powinni by¢ réwniez poddani obserwacji w kierunku pojawienia si¢ objawow
hemolizy (patrz punkt 4.8).

Neutropenia/leukopenia

Po leczeniu z zastosowaniem [VIg zglaszano przejSciowe zmniejszenie liczby granulocytow
obojetnochtonnych i (lub) epizody neutropenii, niekiedy cigzkie. Zwykle wystepujg one w ciggu kilku
godzin lub dni po podaniu IVIg i samoistnie ustgpuja w okresie 7—-14 dni.

Ostre poprzetoczeniowe uszkodzenie ptuc (ang. transfusion-related acute lung injury, TRALI)

U pacjentow otrzymujacych IVIg zgtaszano przypadki ostrego niekardiogennego obrzeku ptuc (ostre
poprzetoczeniowe uszkodzenie ptuc [TRALI]). Charakterystycznymi objawami TRALI sg: cigzka
hipoksja, dusznos$¢, przyspieszony oddech, sinica, goraczka i niedocisnienie. Objawy TRALI zwykle
wystepuja w trakcie infuzji lub w ciagu 6 godzin po jej wykonaniu, czgsto przed uptywem 1-2 godzin.
Dlatego pacjentdw otrzymujacych IVIg nalezy monitorowac w kierunku dziatan niepozadanych ze
strony ptuc, a w przypadku ich wystapienia infuzj¢ IVIg nalezy natychmiast przerwa¢. TRALI to stan
potencjalnie zagrazajacy zyciu, wymagajacy natychmiastowego leczenia na oddziale intensywnej
opieki medyczne;j.

Wplyw na wyniki testow serologicznych

Po podaniu immunoglobuliny moze nastapi¢ przejsciowy wzrost poziomu réznych przeniesionych
biernie przeciwciat we krwi pacjenta, co moze powodowac falszywie dodatnie wyniki testow
serologicznych.

Biernie przeniesione przeciwciala przeciwko antygenom erytrocytow np. A, B, D moga zaburzaé
wyniki testow serologicznych z antygenami krwinek czerwonych, w tym bezposredniego testu
antyglobulinowego (test Coombsa).



Czynniki zakazne

Standardowe $rodki ostroznosci stosowane w celu uniknigcia potencjalnych zakazen wynikajacych z
podawania produktow krwiopochodnych obejmuja selekcje dawcow, badania przesiewowe
indywidualnych donacji krwi i puli osocza w kierunku specyficznych markeréw chorob zakaznych
oraz stosowanie skutecznych procedur inaktywacji/usuwania wiruséw w procesie produkcji. Pomimo
zastosowania powyzszych srodkow ostroznosci, kiedy podawane sa produkty krwiopochodne nie
mozna catkowicie wykluczy¢ ryzyka przeniesienia czynnikéw zakaznych, w tym nieznanych
dotychczas wirusow lub innych patogendw.

Podejmowane $rodki ostroznosci uwazane sg za skuteczne w stosunku do ostonkowych wirusow
takich jak ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. human immunodeficiency virus, HIV), wirus
zapalenia watroby typu B (ang. hepatitis B virus, HBV) i wirus zapalenia watroby typu C (ang.
hepatitis C virus, HCV) oraz wiruséw bezostonkowych takich jak wirus zapalenia watroby typu A
(ang. hepatitis A virus, HAV) i parwowirus B19.

Dostepne dane kliniczne potwierdzaja brak mozliwosci przeniesienia wirusa zapalenia watroby typu A
1 parwowirusa B19 wraz z immunoglobulinami, a ponadto uwaza si¢, ze obecno$¢ przeciwciat w
produktach immunoglobulin w istotny sposdb podnosi dodatkowo bezpieczenstwo wirusologiczne
produktow leczniczych.

Stanowczo zaleca si¢ kazdorazowe odnotowywanie nazwy i numeru serii stosowanego produktu
Flebogamma DIF w celu zapewnienia mozliwosci przypisania produktu leczniczego o danej nazwie i
serii do leczonego nim pacjenta.

Zawarto$¢ sodu

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 7,35 mg sodu na 100 ml, co odpowiada 0,37% zalecanego
przez WHO maksymalnego dziennego spozycia 2 g sodu dla osoby doroste;.

Dzieci 1 mlodziez

Zaleca si¢ kontrolowanie parametréw zyciowych u dzieci i mtodziezy podczas podawania produktu
Flebogamma DIF.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Szczepionki zawierajace zywe atenuowane wirusy

Podanie immunoglobulin moze ostabi¢ w okresie od 6 tygodni do 3 miesigcy skuteczno$¢ szczepionek
zawierajacych zywe atenuowane wirusy takie jak wirus odry, rézyczki, $winki i ospy wietrznej. Po
podaniu produktu leczniczego szczepienie z zastosowaniem szczepionek zawierajacych zywe
atenuowane wirusy moze by¢ wykonane po uptywie okresu 3 miesigcy. W przypadku szczepienia
przeciwko odrze ostabiona skuteczno$¢ szczepienia moze utrzymywac si¢ do roku, dlatego zaleca sig¢
oznaczenie miana przeciwciat przeciwko wirusowi odry.

Diuretyki petlowe
Nalezy unika¢ rownoczesnego stosowania diuretykow petlowych.

Dzieci 1 mlodziez

U dzieci nalezy spodziewac si¢ wystgpienia tych samych interakcji jak te, ktore wystgpuja u
dorostych.
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4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

Bezpieczenstwo stosowania tego produktu leczniczego u kobiet w ciazy nie zostato ustalone w
kontrolowanych badaniach klinicznych i z tego wzgledu produkt mozna stosowa¢ w okresie cigzy
wylacznie z zachowaniem ostrozno$ci. Wykazano, ze produkty zawierajace [VIg moga przechodzi¢
przez tozysko, co wystepuje w najwiekszym nasileniu w trzecim trymestrze ciazy.

Doswiadczenie kliniczne w stosowaniu immunoglobulin nie wskazuje na to, ze nalezy spodziewac si¢
negatywnego wplywu produktu leczniczego na przebieg cigzy, rozwdéj ptodu i noworodka.

Karmienie piersia

Bezpieczenstwo stosowania tego produktu leczniczego u kobiet karmiacych piersia nie zostato
ustalone w kontrolowanych badaniach klinicznych i z tego wzgledu produkt mozna stosowaé w
okresie karmienia piersig wyltacznie z zachowaniem ostroznosci. Immunoglobuliny przenikaja do
mleka ludzkiego. Nie nalezy si¢ spodziewac¢ ujemnego wplywu na organizm noworodkow/dzieci
karmionych piersia.

Plodnos$é

Doswiadczenie kliniczne w stosowaniu immunoglobulin nie wskazuje na to, ze nalezy spodziewac si¢
negatywnego wpltywu produktu na ptodnosé.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Niektore dziatania niepozadane, takie jak zawroty gtowy, zwigzane z podawaniem produktu
Flebogamma DIF moga mie¢ wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Nie
nalezy prowadzi¢ pojazddw i obstugiwa¢ maszyn do czasu ustgpienia tych dziatan niepozadanych.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do dziatan niepozadanych wywotywanych przez ludzkie immunoglobuliny normalne naleza (w
malejacej czgstosci; patrz takze punkt 4.4):

o dreszcze, bol i zawroty glowy, goragczka, wymioty, reakcje alergiczne, nudnosci, bole stawow,
spadek ci$nienia, t¢tniczego umiarkowany bol plecow;

o odwracalne reakcje hemolityczne, w szczegolno$ci u pacjentdow z grupami krwi A, B 1 AB oraz
(rzadko) anemia hemolityczna wymagajgca przetoczenia krwi,

o (rzadko) nagly spadek ci$nienia tetniczego, a w odosobnionych przypadkach wstrzas
anafilaktyczny, nawet wtedy, gdy nie byto objawdéw nadwrazliwo$ci po podaniu poprzednich
dawek;

o (rzadko) przejsciowe reakcje skorne (w tym toczen rumieniowaty skorny — czgstos¢ nieznana);

o (bardzo rzadko) stany zakrzepowo-zatorowe, takie jak: zawal serca, udar, zator plucny, glgboka
zakrzepica zylna;

o przypadki odwracalnego aseptycznego zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych;

o przypadki wzrostu stgzenia kreatyniny w surowicy i (lub) wystepowanie ostrej niewydolnos$ci
nerek;

o przypadki ostrego poprzetoczeniowego uszkodzenia ptuc (TRALI).

Informacje na temat zabezpieczenia przed przeniesieniem czynnikoéw zakaznych, patrz punkt 4.4.
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Tabelaryczna lista dziatan niepozadanych

Tabela zamieszczona ponizej obejmuje dziatania niepozadane zgodnie z klasyfikacja uktadow
narzadowych (SOC) i zalecang terminologia MedDRA.

Czesto$¢ wystgpowania kazdego z dziatan niepozadanych oceniano wedtug nastepujacych kryteriow:

- bardzo czgsto (> 1/10)
- czesto (> 1/100 do < 1/10)

- niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100)
- rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000)

- bardzo rzadko (< 1/10 000

)

- nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czesto$ci wystepowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajaca si¢ ciezkoscia.

Zrédlo danych na temat bezpieczenstwa uzyskanych w badaniach klinicznych i badaniach
bezpieczenstwa po wprowadzeniu do obrotu na lacznej grupie 128 pacjentéw otrzymujacych
produkt leczniczy Flebogamma DIF 50 mg/ml (w sumie 1318 infuzji)

Nnosowej

Czestos¢é Czestosé
System klasyfikacji wystepowania | wystepowania
narzadowej (SOC) wg Dzialanie niepozadane w przeliczeniu | w przeliczeniu
MedDRA na na
pacjenta infuzje
g:szz;tnnli;:arazema Zapalenie nosa i gardta Niezbyt czgsto | Niezbyt czesto
Zaburzema U kladu Nadwrazliwos¢ Niezbyt czgsto | Rzadko
immunologicznego
Zaburzenia psychiczne Nietypowe zachowanie Niezbyt czgsto | Rzadko
Zaburzenia ukladu M’igrena Niezbyt czgsto | Rzadko
nerwowego Béle glowy Bardzo czesto C;e;sto
Zawroty glowy Czesto Niezbyt czgsto
Tachykardia Czesto Czesto
Zaburzenia serca Zaburz§nie uktadu sercowo- Niezbyt czesto | Rzadko
naczyniowego
Nadcisnienie Czesto Niezbyt czesto
Nadci$nienie rozkurczowe Czesto Niezbyt czgsto
Nadcisnienie skurczowe Niezbyt czgsto | Niezbyt czesto
Zaburzenia naczyniowe Niedoci$nienie Czesto Czesto
Niedoci$nienie rozkurczowe Czesto Czesto
Niestabilne cisnienie tetnicze Niezbyt czgsto | Rzadko
Zaczerwienienie skory Niezbyt czesto | Rzadko
Zapalenie oskrzeli Czesto Niezbyt czgsto
Dusznos$¢ Niezbyt czesto | Rzadko
Astma Niezbyt czgsto | Rzadko
Zaburzenia ukladu Krwawienie z nosa N%ezbyt czesto R;adko
oddechowego, Klatki Mokry kaszel N%ezbyt czesto | Niezbyt czesto
piersiowej i $rodpiersia Kagzel Niezbyt czgsto R;adko
Swisty Czesto Niezbyt czgsto
Bl krtani Niezbyt czgsto | Rzadko
Uczucie dyskomfortu w jamie Niezbyt czesto | Rzadko
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po zabiegach

Czestos¢ Czestos¢
System klasyfikacji wystepowania | wystepowania
narzadowej (SOC) wg Dzialanie niepozadane w przeliczeniu | w przeliczeniu
MedDRA na na
pacjenta infuzje
Biegunka Czesto Niezbyt czesto
Wymioty Czgsto Niezbyt czgsto
Zaburzenia zotadka i jelit Bole w gornej czesci brzucha Czgsto Niezbyt czgsto
Bole brzucha Czesto Niezbyt czesto
Nudnosci Czesto Niezbyt czgsto
Wysypka ze §wigdem Niezbyt czgsto | Niezbyt czesto
Kontaktowe zapalenie skory Niezbyt czgsto | Rzadko
Zaburzenia skory i tkanki Pokrzywka Czgsto Niezbyt czgsto
podskoérne;j Swiad Niezbyt czgsto | Niezbyt czesto
Wysypka Niezbyt czgsto | Rzadko
Nadmierna potliwos¢ Niezbyt czgsto | Rzadko
Bole stawow Czesto Niezbyt czgsto
Bole migsniowe Czesto Niezbyt czesto
Zaburzenia mi¢Sniowo- Bl plecow Czesto Niezbyt czgsto
szkieletowe i tkanki tgczne;j Boéle szyi Niezbyt czgsto | Rzadko
Boéle konczyn Niezbyt czgsto | Rzadko
Kurcze mig$ni Niezbyt czesto | Rzadko
Zaburzenia nerek i drég Zatrzymanie moczu Niezbyt czgsto | Rzadko
moczowych
Goraczka Bardzo czesto Czesto
Bol w klatce piersiowej Niezbyt czgsto | Rzadko
Obrzeki obwodowe Niezbyt czesto | Rzadko
Dreszcze Czesto Niezbyt czgsto
Silne drgszc;e polaczone Czesto Niezbyt czesto
Z uczuciem zimna
Bél Czesto Niezbyt czesto
Zaburzenia ogolne i stany Astenia Niezbyt czgsto | Rzadko
w miejscu podania Reakcja w miejscu wstrzyknigcia | Czgsto Niezbyt czgsto
Rumien w miejscu infuzji Niezbyt czesto | Rzadko
Wynaczynienie w miejscu infuzji | Niezbyt czesto | Rzadko
Swiad w miejscu wstrzykniecia Niezbyt czesto | Rzadko
Zapalenie w miejscu infuzji Niezbyt czgsto | Rzadko
Obrzek w miejscu wstrzyknigcia | Niezbyt czesto | Rzadko
Bol w migjscu infuzji Niezbyt czgsto | Rzadko
Bol w miejscu wstrzykniecia Niezbyt czgsto | Rzadko
Podwyzszone cisnienie tetnicze Niezbyt czgsto | Rzadko
Podwyzszone cis$nienie skurczowe | Czgsto Niezbyt czgsto
Obnizone ci$nienie skurczowe Niezbyt czgsto | Niezbyt czesto
Badania diagnostyczne Podwyzszona temperatura ciata Czesto Niezbyt czgsto
Podwyiszona aktywn(?s'é . Niezbyt czgsto | Rzadko
aminotransferazy alaninowej
Dodatni test Coombsa Czesto Niezbyt czgsto
Urazy, zatrucia i powiklania Reakcja zwigzana z infuzja Niezbyt czgsto | Niezbyt czgsto

Opis wybranych dziatan niepozadanych

NajczesSciej zglaszanymi dziataniami niepozgdanymi, zgtaszanymi po zatwierdzeniu do stosowania
produktu w obydwu mocach, byty: bol w klatce piersiowej, uderzenia goraca, podwyzszenie oraz
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obnizenie cis$nienia krwi, zte samopoczucie, dusznos$¢, nudnosci, wymioty, goraczka, bol plecow, bol
glowy oraz dreszcze.

Dzieci 1 mlodziez

Analizie poddano wyniki dotyczace bezpieczenstwa stosowania uzyskane podczas badan klinicznych
u 29 dzieci (w wieku < 17 lat) z pierwotnym niedoborem odpornosci. Zaobserwowano, ze czg¢sto$¢
wystepowania bolu gtowy, goraczki, czestoskurczu oraz niedoci$nienia byta wyzsza u dzieci, nizu
dorostych. Ocena parametréw zyciowych u dzieci i mtodziezy podczas badan klinicznych nie
wykazata istnienia zadnego schematu wystepowania istotnych klinicznie zmian.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie
Przedawkowanie moze prowadzi¢ do przecigzenia ptynami i wzrostu lepkosci krwi, szczegolnie u
pacjentow z grup ryzyka, w tym niemowlat, pacjentéw w podesztym wieku oraz pacjentow z

zaburzeniem czynnosci serca lub nerek (patrz punkt 4.4).

Dzieci 1 mlodziez

Jakkolwiek nie ma danych dotyczacych przedawkowania produktu Flebogamma DIF w tej populacji,
to nalezy spodziewac si¢, ze podobnie jak u dorostych przedawkowanie kazdych produktow
immunoglobulin dozylnych moze prowadzi¢ do przecigzenia ptynami i wzrostu lepkos$ci krwi.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Surowice odpornosciowe i immunoglobuliny: immunoglobuliny, ludzka
immunoglobulina normalna do stosowania dozylnego, kod ATC: JO6BA02.

Immunoglobulina ludzka normalna zawiera gtdéwnie immunoglobuling G (IgG) o szerokim spektrum
przeciwcial przeciwko ré6znym czynnikom zakaznym.

Immunoglobulina ludzka normalna zawiera przeciwciata IgG obecne w normalnej ludzkiej populacji.
Zazwyczaj jest produkowana z puli osocza od co najmniej 1000 dawcdw. Rozktad podklas IgG jest
zblizony do rozktadu w naturalnym osoczu ludzkim.

Odpowiednie dawki produktu leczniczego moga w przypadku niskiego poziomu immunoglobuliny G
w osoczu przywroci¢ jej normalng warto$c.

Mechanizm dziatania w innych przypadkach niz leczenie substytucyjne nie zostat jeszcze w calosci
zbadany, lecz wiadomo, ze obejmuje on modulacje immunologiczng. W badaniach klinicznych u
pacjentow z ITP uzyskano $redni znamienny wzrost, ale nadal nizszy od normy poziom ilosci ptytek
(64 000/pl).

Przeprowadzono trzy badania kliniczne produktu Flebogamma DIF. Dwa w leczeniu substytucyjnym
u pacjentow z pierwotnymi niedoborami immunologicznymi (jedno zaréwno u dorostych, jak i u
dzieci powyzej 10 roku zycia oraz drugie u dzieci w wieku od 2 do 16 lat) oraz drugie w leczeniu
immunomodulacyjnym u pacjentéw z idiopatyczna plamicg matoptytkowa.
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5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wochlanianie
Po podaniu dozylnym biodostepno$¢ immunoglobuliny ludzkiej normalnej w krazeniu jest
natychmiastowa i catkowita.

Dystrybucja

Proces dystrybucji pomiedzy osoczem a ptynem zewnatrznaczyniowym przebiega relatywnie szybko
doprowadzajac po uptywie od 3 do 5 dni do réwnowagi pomigdzy obszarami wewnatrz- i
zewnatrznaczyniowymi.

Eliminacja
Okres pottrwania produktu Flebogamma DIF 50 mg/ml wynosi ok. 30—32 dni. Okres péttrwania moze
by¢ r6ézny u réznych pacjentow, zwlaszcza u tych z pierwotnym niedoborem odpornosci.

IgG oraz kompleksy IgG ulegaja rozpadowi w komodrkach uktadu siateczkowo-$rodbtonkowego.

Dzieci 1 mlodziez

Nie nalezy spodziewac si¢ roznic w parametrach farmakokinetycznych u dzieci w porownaniu z
populacja og6lna.

Profilaktyka przed ekspozycja i po ekspozycji na odre (patrz odniesienia)

Nie przeprowadzono badan klinicznych dotyczacych profilaktyki przed ekspozycjq i po ekspozycji na
odre u podatnych pacjentow.

Flebogamma DIF 50 mg/ml spetnia minimalny prég specyfikacji sity dziatania przeciwciat przeciw
odrze wynoszacy 0,36 x standard okre$lony przez centrum oceny i badan biologicznych FDA (Center
for Biologics Evaluation and Research, CBER). Dawkowanie opiera si¢ na obliczeniach
farmakokinetycznych uwzgledniajacych masg ciala, objgto$¢ krwi i okres pottrwania immunoglobulin.
Obliczenia te przewiduja:

e Miano w surowicy w dniu 13,5 = 270 mIU/ml (dawka: 0,4 g/kg). Zapewnia to margines
bezpieczenstwa ponad dwukrotnie wigkszy niz ochronne miano WHO wynoszace 120 mIU/ml

e Miano w surowicy po 22 dniach (T1/2) = 180 mIU/ml (dawka: 0,4 g/kg)

e Miano w surowicy po 22 dniach (T1/2) =238,5 mIU/ml (dawka: 0,53 g/kg — profilaktyka
przedekspozycyjna)

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksycznosci pojedynczej dawki przeprowadzono u szczurow i myszy. Brak przypadkow
$mierci w badaniach przedklinicznych przeprowadzonych z podaniem Flebogamma DIF w dawkach
do 2500 mg/kg masy ciala, oraz brak dziatan niepozadanych z istotnym wptywem na uktad
oddechowy, uktad krazenia i centralny uktad nerwowy badanych zwierzat przemawia za
bezpieczenstwem stosowania produktu Flebogamma DIF.

Badania toksycznosci po podaniu dawki wielokrotnej oraz badania toksycznego wptywu na rozwdj

zarodka 1 ptodu nie maja znaczenia praktycznego z powodu indukcji przeciwciat 1 interferencji z
przeciwciatami. Nie badano wptywu produktu leczniczego na uktad immunologiczny noworodkow.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

D-sorbitol
Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci. Nie nalezy go takze miesza¢ z zadnymi innymi produktami
zawierajacymi [VIg.

6.3 Okres waznosci

2 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Nie zamrazac.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolki po 10 ml, 50 ml, 100 ml, 200 ml lub 400 ml (ze szk}a typu II) z korkiem (z gumy
chlorobutylowej).

Wielkos¢ opakowania: 1 fiolka
Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przed podaniem ogrza¢ do temperatury pokojowej (nie wyzszej niz 30 °C).

Roztwor powinien by¢ przezroczysty lub lekko opalizujacy, bezbarwny Iub lekko zotty. Nie wolno
uzywac roztworéw metnych lub zawierajacych czastki state.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Instituto Grifols, S.A.

Can Guasc, 2 - Parets del Vallés

08150 Barcelona - Hiszpania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/404/001-005
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 sierpnia 2007

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 24 kwietnia 2017

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

MM/RRRR

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Flebogamma DIF 100 mg/ml roztwor do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Immunoglobulina ludzka normalna (IVIg)

Jeden ml roztworu zawiera:

Immunoglobulina ludzka normalna.................. 100 mg

(co najmniej 97% stanowi IgG)

Kazda fiolka 50 ml zawiera: 5 g immunoglobuliny ludzkiej normalne;j
Kazda fiolka 100 ml zawiera: 10 g immunoglobuliny ludzkiej normalne;j

Kazda fiolka 200 ml zawiera: 20 g immunoglobuliny ludzkiej normalne;j

Rozktad podklas IgG wynosi (wartosci przyblizone):

I¢G: 66,6%
1¢G> 27,9%
1¢Gs 3,0%
I¢Gq 2,5%

Minimalny poziom IgG przeciw odrze wynosi 9 [U/ml.
Maksymalna zawartos¢ IgA to 100 mikrogramow/ml.
Produkt leczniczy wytworzony z osocza ludzkiego.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:

Jeden ml roztworu zawiera 50 mg D-sorbitolu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do infuzji

Roztwor jest przezroczysty lub lekko opalizujacy, bezbarwny lub bladozotty.

Flebogamma DIF to roztwor izotoniczny, ktoérego osmolarnos¢ wynosi od 240 do 370 mOsm/kg

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie substytucyjne u dorostych, dzieci i mtodziezy (2—18 lat) w:

- pierwotnych niedoborach odpornosci (ang. primary immunodeficiency syndromes, PID), w

ktorych wystepuja zaburzenia wytwarzania przeciwciat

- wtornych niedoborach odpornosci (ang. secondary immunodeficiencies, SID) u pacjentow,
u ktorych wystepujg ciezkie lub nawracajace zakazenia, leczenie przeciwdrobnoustrojowe jest
nieskuteczne oraz obserwuje si¢ potwierdzone niepowodzenie wytworzenia swoistych
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przeciwcial (ang. proven specific antibody failure, PSAF)* albo miano IgG w surowicy
wynosi < 4 g/l

* PSAF = niepowodzenie uzyskania co najmniej dwukrotnego zwigkszenia miana przeciwciat IgG po
podaniu szczepionek przeciwko pneumokokom zawierajacych antygeny polisacharydowe

i polipeptydowe.

Profilaktyka przed ekspozycja i po ekspozycji na odre u podatnych oséb dorostych, dzieci i mtodziezy
(2 = 18 lat), u ktorych czynna immunizacja jest przeciwwskazana lub niezalecana.

Nalezy rowniez wzia¢ pod uwagg oficjalne zalecenia dotyczace dozylnego podawania ludzkich
immunoglobulin w profilaktyce przed- i poekspozycyjnej oraz czynnej immunizacji przeciw odrze.

Leczenie immunomodulacyjne u dorostych, dzieci 1 mlodziezy (2—18 lat) w:

- immunologicznej plamicy matoptytkowej (ITP) u pacjentéw o duzym ryzyku krwawienia lub
przed zabiegiem operacyjnym, kiedy niezbgdna jest korekcja liczby ptytek

- zespole Guillaina-Barrégo
- choroba Kawasakiego (w potaczeniu z kwasem acetylosalicylowym; patrz punkt 4.2)

- przewlektej zapalnej poliradikuloneuropatii demielinizacyjnej (ang. chronic inflammatory
demyelinating polyradiculoneuropathy, CIDP)

- wieloogniskowej neuropatii ruchowej (ang. multifocal motor neuropathy, MMN).
4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Rozpoczecie i monitorowanie leczenia [IVIG powinno odbywac si¢ pod nadzorem lekarza majgcego
doswiadczenie w leczeniu zaburzen uktadu odpornos$ciowego.

Dawkowanie
Dawki i schemat dawkowania zalezg od wskazan.

Moze by¢ konieczne dostosowanie dawek, indywidualnie dla kazdego pacjenta w zaleznosci od
uzyskanych efektow klinicznych. Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki obliczonej na podstawie
masy ciata u pacjentéw z niedowaga lub nadwaga.

Nastepujace schematy dawkowania podano jako wskazowke.
Leczenie substytucyjne zespotow pierwotnych niedoborow odpornosci

Nalezy zastosowac taki schemat dawkowania, aby osiagna¢ staty progowy poziom IgG (poziom przed
podaniem kolejnej dawki) nie nizszy niz 6 g/l lub mieszczacy si¢ w zakresie wartosci prawidtowych
odpowiednich dla danej grupy wiekowej. Uzyskanie stanu rownowagi farmakokinetycznej moze
wymagac¢ od 3 do 6 miesigcy leczenia (poziom IgG w stanie stacjonarnym). Zalecana do podania
jednorazowa dawka poczatkowa powinna wynosi¢ od 0,4-0,8 g/kg masy ciata, a podawane dawki
podtrzymujgce nie powinny by¢ mniejsze niz 0,2 g/’kg w odstepach od 3 do 4 tygodni.

Dawka niezbedna do uzyskania poziomu progowego IgG 6 g/l wynosi od 0,2-0,8 g/kg/miesiac.
Odstep pomiedzy dawkami w okresie stanu rownowagi moze wynosic¢ od 3 do 4 tygodni.

Niezbedne jest oznaczanie poziomow progowych IgG celem dostosowania dawek w zaleznosci od

czestosci wystepowania zakazen bakteryjnych. W celu redukcji czgstosci wystgpowania zakazen moze
by¢ konieczne zwigkszenie dawki 1 podwyzszenie poziomu progowego.
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Leczenie substytucyjne wtornych niedoborow odpornosci (wedtug definicji w punkcie 4.1)
Zalecana dawka wynosi 0,2—0,4 g/kg masy ciata podawana co 3 do 4 tygodni.

Niezbedne jest oznaczanie poziomow progowych IgG celem dostosowania dawek w zaleznosci od
czestosci wystepowania zakazen. W razie konieczno$ci dawke nalezy dostosowac, aby uzyskaé
optymalng ochrong przed zakazeniami. U pacjentéw z utrzymujacym si¢ zakazeniem moze by¢
konieczne zwickszenie dawki. Zmniejszenie dawki mozna rozwazy¢, gdy pacjent pozostaje wolny od
zakazen.

Profilaktyka przed ekspozycjq i po ekspozycji na odre

Profilaktyka poekspozycyjna

W przypadku ekspozycji podatnego pacjenta na odre, dawka 0,4 g/kg mc., podana mozliwie jak
najszybciej i w ciagu 6 dni od ekspozycji, powinna zapewni¢ poziom przeciwcial przeciw odrze w
surowicy > 240 mIU/ml przez co najmniej 2 tygodnie. Poziom przeciwcial w surowicy nalezy
sprawdzi¢ po 2 tygodniach i udokumentowa¢. Aby utrzymac poziom w surowicy > 240 mIU/ml,
konieczne moze by¢ podanie kolejnej dawki 0,4 g/kg mc., ktoéra mozna ewentualnie powtorzy¢ raz po
2 tygodniach.

W przypadku ekspozycji na odre pacjenta z PID/SID, ktory regularnie otrzymuje infuzje IVIg, nalezy
rozwazy¢ podanie dodatkowej dawki IVIg mozliwie jak najszybciej i w ciggu 6 dni od ekspozycji.
Dawka 0,4 g/kg powinna zapewni¢ poziom przeciwcial przeciw odrze w surowicy > 240 mIU/ml
przez co najmniej 2 tygodnie.

Profilaktyka przedekspozycyjna

W przypadku ryzyka ekspozycji na odre w przysztosci u pacjenta z PID/SID, ktory otrzymuje dawke
podtrzymujaca [VIg mniejsza niz 0,53 g/kg co 3 do 4 tygodni, dawke te nalezy zwiekszy¢ raz do
0,53 g/kg. Powinno to zapewni¢ poziom przeciwcial przeciwko odrze w surowicy wynoszacy

> 240 mIU/ml przez co najmniej 22 dni po infuzji.

Leczenie immunomodulujgce:

Immunologiczna plamica matoptytkowa

Stosuje si¢ alternatywnie dwa schematy leczenia:

o w 1. dniu 0,8-1 g/kg masy ciata; dawke mozna w razie konieczno$ci powtorzy¢ raz w ciagu 3
dni
o 0,4 g/kg masy ciata codziennie przez 2 do 5 dni.

W przypadku nawrotu leczenie mozna powtorzyc.

Zespol Guillaina-Barrégo

0,4 g/kg masy ciata dziennie przez 5 dni (mozliwe powtorzenie dawki w przypadku nawrotu).
Choroba Kawasakiego

Zaleca si¢ podawanie 2,0 g/kg masy ciala w dawce jednorazowej. Pacjenci powinni jednocze$nie
otrzymywac kwas acetylosalicylowy.

Przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna (ang. chronic inflammatory demyelinating
polyneuropathy, CIDP)

Dawka poczatkowa: 2 g/kg masy ciata podzielone migdzy 2—5 kolejnych dni.
Dawki podtrzymujace: 1 g/kg masy ciala przez 1-2 kolejnych dni co 3 tygodnie.

20



Efekt leczenia nalezy ocenia¢ po kazdym cyklu. W przypadku braku widocznego efektu leczenia po

6 miesigcach leczenie nalezy przerwac.

Jesli leczenie jest skuteczne, o prowadzeniu lub nieprowadzeniu dlugotrwatego leczenia powinien
zadecydowac lekarz na podstawie wystgpowania i utrzymywania si¢ odpowiedzi pacjenta na leczenie.
Moze by¢ konieczne dostosowanie wielkos$ci dawek i odstepéw miedzy dawkami do indywidualnego
przebiegu choroby.

Wieloogniskowa neuropatia ruchowa (MMN)

Dawka poczatkowa: 2 g/kg masy ciata podzielone migdzy 2—5 kolejnych dni.

Dawka podtrzymujaca: 1 g/kg masy ciata co 2—4 tygodnie lub 2 g/kg masy ciala co 4-8 tygodni.
Efekt leczenia nalezy ocenia¢ po kazdym cyklu. W przypadku braku widocznego efektu leczenia po

6 miesigcach leczenie nalezy przerwac.

Jesli leczenie jest skuteczne, o prowadzeniu lub nieprowadzeniu dlugotrwatego leczenia powinien
zadecydowac¢ lekarz na podstawie wystgpowania i utrzymywania si¢ odpowiedzi pacjenta na leczenie.
Moze by¢ konieczne dostosowanie wielkosci dawek i odstepéw miedzy dawkami do indywidualnego
przebiegu choroby.

Zalecane dawkowanie przedstawiono w ponizszej tabeli:

Wskazanie | Dawka | Odstepy miedzy infuzjami
Leczenie substytucyjne:
Pierwotne niedobory odpornosci Dawka poczatkowa:
0,4-0,8 g/kg masy
ciata
Dawka
podtrzymujaca:
0,2-0,8 g/lkg masy | co 3—4 tygodnie
ciata
Wtérne niedobory odpornosci (wedtug 0,2-0,4 g/kg masy | co 3—4 tygodnie
definicji w punkcie 4.1) ciata
Profilaktyka przed ekspozycia i po ekspozycii na odre:
Profilaktyka poekspozycyjna u podatnych | 0,4 g/kg Mozliwie jak najszybciej, w ciagu
pacjentow 6 dni, ewentualnie powtorzy¢ raz

po 2 tygodniach, aby utrzymac
poziom przeciwciat przeciwko
odrze w surowicy > 240 mIU/ml

Profilaktyka poekspozycyjna u pacjentow z | 0,4 g/kg Dodatkowa dawka podana w

PID/SID ciggu 6 dni od ekspozycji jako
uzupetnienie dawki
podtrzymujacej

Profilaktyka przedekspozycyjna u 0,53 g/kg W przypadku gdy pacjent

pacjentow z PID/SID otrzymuje dawke podtrzymujaca

mniejszg niz 0,53 g/kg mc. co 3-4
tygodnie, dawke nalezy
jednorazowo zwigkszy¢ do co
najmniej 0,53 g/kg mc.

Leczenie immunomodulujace:

Pierwotna immunologiczna plamica 0,8-1 g/kg masy pierwszego dnia; w razie potrzeby
matoptytkowa ciata powtorzy¢ dawke w ciagu 3 dni
lub

0,4 g/kg masy ciata |przez 2-5 dni
na dobeg
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Wskazanie Dawka Odstepy miedzy infuzjami

Zespot Guillaina-Barrégo 0,4 g/kg masy ciata |przez 5 dni
na dobe
Choroba Kawasakiego 2 g/kg masy ciata jednorazowo w skojarzeniu

z kwasem acetylosalicylowym

Przewlekta zapalna poliradikuloneuropatia | Dawka poczatkowa:

demielinizacyjna (CIDP) 2 g/kg masy ciata w dawkach podzielonych przez
2-5 dni
Dawka
podtrzymujaca:

1 g/kg masy ciala co 3 tygodnie w dawkach
podzielonych przez 1-2 dni

Wieloogniskowa neuropatia ruchowa Dawka poczatkowa:
(MMN) 2 g/kg masy ciata w dawkach podzielonych przez
2-5 kolejnych dni
Dawka
podtrzymujaca:

1 g/kg masy ciata co 24 tygodnie
lub

2 g/kg masy ciata co 4-8 tygodni w dawkach
podzielonych przez 2—5 dni

Dzieci i mlodziez

Produkt leczniczy Flebogamma DIF 100 mg/ml jest przeciwwskazany do stosowania u dzieci w wieku
0 do 2 lat (patrz punkt 4.3).

Dawkowanie u dzieci i mtodziezy (2—18 lat), nie r6zni si¢ od dawkowania u dorostych we wszystkich
wskazaniach polega na przeliczaniu na masg ciala i nalezy je dostosowywac do odpowiedzi

skutecznosci klinicznej.

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Brak dowodéw wskazujacych na konieczno$¢ dostosowania dawki.

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie nalezy dostosowywac¢ dawki, chyba ze jest to uzasadnione klinicznie, patrz punkt 4.4.

Pacjenci w podesztym wieku
Nie nalezy dostosowywac¢ dawki, chyba ze jest to uzasadnione klinicznie, patrz punkt 4.4.

Sposéb podawania

Podanie dozylne.

Produkt Flebogamma DIF 100 mg/ml nalezy podawac¢ w infuzji dozylnej dozylnie przez pierwsze

30 minut z szybkos$cia 0,01 ml/kg masy ciata na minute. Patrz punkt 4.4. W przypadku wystapienia
dziatah niepozadanych nalezy zmniejszy¢ szybko$¢ podawania lub przerwac infuzje. Jesli infuzja tej
dawki jest dobrze tolerowana, szybko$¢ mozna zwigkszy¢ przez nastepne 30 minut do 0,02 ml/kg/min.
Nastepnie, gdy produkt jest nadal dobrze tolerowany, szybkos¢ mozna zwigkszy¢ przez kolejne

30 minut do 0,04 ml/kg/min. Przy dalszej dobrej tolerancji predkos¢ infuzji mozna zwigkszac¢ o dalsze
0,02 ml/kg/min w odstgpach 30 minutowych do maksymalnie 0,08 ml/kg/min.

Z dostepnych doniesien wynika, ze czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych spowodowanych
IVIg zalezy od szybko$ci infuzji. Z tego powodu, poczatkowa predkos¢ infuzji powinna by¢ wolna.
Nastepnie, jezeli nie wystepuja dziatania niepozadane, szybko$¢ infuzji mozna stopniowo zwigkszaé
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az do uzyskania zalecanej szybkosci maksymalnej. U pacjentdéw, u ktorych wystepuja dziatania
niepozadane zaleca si¢ zwolnienie szybkosci infuzji do maksymalnej predkosci nie wigkszej niz
0,04 ml/kg/min lub podawanie 5% roztwordéw IVIg (patrz punkt 4.4).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng (ludzkie immunoglobuliny) lub na ktérgkolwiek substancjg
pomocnicza (patrz punkty 4.4 1 6.1).

Wrodzona nietolerancja fruktozy (patrz punkt 4.4).
U niemowlat i matych dzieci (w wieku 0-2 lat), u ktorych wrodzona nietolerancja fruktozy moze by¢
jeszcze niezdiagnozowana i grozna dla zycia, nie wolno stosowac tego produktu leczniczego.

Pacjenci z wybiorczym niedoborem IgA, u ktorych powstaly przeciwciala przeciw IgA, gdyz podanie
produktu zawierajacego IgA moze prowadzi¢ do anafilaksji.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Sorbitol

Pacjenci z dziedziczna nietolerancja fruktozy (HFI, ang. Hereditary fructose intolerance) nie
mogg przyjmowac tego produktu, chyba ze jest to bezwzglednie konieczne.

Niemowleta i male dzieci (ponizej 2. roku Zycia) moga jeszcze nie mie¢ zdiagnozowanej
dziedzicznej nietolerancji fruktozy (HFI). Leki (zawierajace sorbitol/fruktoze¢) podawane
dozylnie moga zagraza¢é zyciu i powinny by¢ przeciwwskazane w tej populacji, chyba ze istnieje
wyjatkowa potrzeba kliniczna lub brak jest dostepnej alternatywy leczenia.

Przed podaniem tego produktu leczniczego od kazdego pacjenta powinna by¢ zebrana
szczegolowa historia dotyczaca symptomoéow HFI.

Identyfikowalno$¢
W celu poprawy identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie zapisac¢
nazwe 1 numer serii podanego produktu.

Srodki ostroznosci podczas stosowania

Potencjalnych komplikacji mozna zwykle unikng¢ zapewniajac pacjentom:

- wykluczenie nadwrazliwos$ci na ludzka immunoglobuling, podajac pierwsza infuzje powoli z
poczatkowa predkoscig 0,01 ml/kg masy ciata/min;

- uwaznie obserwujac pacjenta w trakcie infuzji pod katem wystapienia dziatan niepozadanych.
Szczegolnej uwagi wymagajg pacjenci, ktorym ludzka immunoglobuling podaje si¢ po raz
pierwszy, ktorym zmieniono podawany wczesniej produkt [VIg na inny oraz pacjenci, ktérym
immunoglobulina podawana jest po dtugiej przerwie. Te¢ grupe pacjentow nalezy obserwowac
w kontrolowanych warunkach opieki zdrowotnej podczas pierwszej infuzji i przez pierwsza
godzing po infuzji, w kierunku wykrycia objawoéw potencjalnych dziatan niepozadanych i
natychmiastowego wdrozenia leczenia w przypadku wystapienia problemoéw. Pozostali pacjenci
powinni by¢ obserwowani przez co najmniej 20 minut po podaniu produktu.

U wszystkich pacjentow podawanie [VIg wymaga:

- odpowiedniego nawodnienia pacjenta przed rozpoczeciem infuzji IVIg

- monitorowania diurezy

- monitorowania poziomu kreatyniny w surowicy

- unikania réwnoczesnego stosowania diuretykow petlowych (patrz punkt 4.5).

W przypadku wystgpienia dziatan niepozadanych nalezy zmniejszy¢ szybko$¢ podawania infuzji lub

przerwac infuzje.
Sposob postepowania zalezy od rodzaju i nasilenia dziatan niepozadanych.
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Reakcje zwigzane z infuzja

Niektore dziatania niepozadane (np. bole glowy, zaczerwienienie skory, bole mi¢$niowe, dreszcze,
$wisty, tachykardia, bol w dolnej czgsci plecow, nudnosci i niedoci$nienie) moga by¢ spowodowane
szybkoscia infuzji. Nalezy $cisle przestrzegac zalecanej szybkosci infuzji podanej w punkcie 4.2.
Przez caly okres infuzji pacjent powinien by¢ poddany doktadnej obserwacji w kierunku pojawienia
si¢ jakichkolwiek dziatan niepozadanych.

Dziatania niepozadane moga pojawic si¢ czesciej:

- u pacjentow, ktorym ludzka immunoglobuling normalng podaje si¢ po raz pierwszy lub,
w rzadkich przypadkach, kiedy zmieniono podawany wczesniej produkt leczniczy zawierajacy
ludzka immunoglobuling normalng na inny, oraz u pacjentow, u ktorych podaje sie kolejna
infuzje po dlugiej przerwie;

- u pacjentow z czynnym zakazeniem lub przewlektym stanem zapalnym.

Nadwrazliwos¢

Reakcje nadwrazliwo$ci wystepuja rzadko.

Anafilaksja moze wystapi¢ u pacjentow:

- z niewykrywalnymi immunoglobulinami IgA, u ktorych wystepuja przeciwciala przeciw IgA;

- ktorzy wezesniej tolerowali leczenie ludzka immunoglobuling normalna.

W przypadku wystapienia wstrzgsu nalezy postgpowac zgodnie z aktualnie obowigzujacymi
wytycznymi dotyczacymi leczenia wstrzasu.

Stany zakrzepowo-zatorowe

Istniejag dowody kliniczne na zwigzek pomiedzy podawaniem IVIg i przypadkami epizodéw
zakrzepowo-zatorowych, takich jak zawat serca, epizodow naczyniowo-mozgowych (lgcznie z udarem
mozgu), zatorowosci ptucnej lub glebokiej zakrzepicy zylnej. Uwaza sig, iz w/w zdarzenia wynikaja
ze wzrostu lepkosci krwi pojawiajacego si¢ po podaniu duzych dawek immunoglobuliny pacjentom z
grup ryzyka. Nalezy zachowac ostrozno$¢ zalecajac podawanie IVIg pacjentom z otyloscig, pacjentom,
u ktorych istniejg czynniki sprzyjajace stanom zakrzepowo-zatorowym (takie jak podeszly wieku,
nadci$nienie, cukrzyca, choroba naczyniowa lub stany zakrzepowe w wywiadzie, nabyta lub wrodzona
trombofilia, dtugie unieruchomienie, cigzka hipowolemia, choroby, w przebiegu ktérych wzrasta
lepkos$¢ krwi).

Pacjentom, u ktorych istnieje ryzyko wystapienia zakrzepowo-zatorowych dziatan niepozadanych,
IVIg nalezy podawa¢ w najmniejszej zalecanej dawce i z minimalng predkoscia wlewu.

Ostra niewydolnos¢ nerek

Zanotowano przypadki ostrej niewydolnosci nerek u pacjentow leczonych IVIg. U wigekszosci z nich
wykryto czynniki ryzyka tych zaburzen, takie jak: istniejaca wcze$niej niewydolnos¢ nerek, cukrzyca,
hipowolemia, nadwaga, rownoczesne przyjmowanie lekow o wlasciwosciach nefrotoksycznych lub
wiek pacjenta powyzej 65 lat.

Przed infuzjg IVIg nalezy oceni¢ parametry nerkowe, zwlaszcza u pacjentow, u ktorych stwierdzono
mozliwe podwyzszone ryzyko wystgpienia ostrej niewydolnosci nerek. Pomiary te nalezy nastepie
powtarza¢ w odpowiednich odstepach czasu. W przypadku pacjentéw, u ktdrych istnieje ryzyko
wystgpienia ostrej niewydolnosci nerek, [VIg nalezy podawa¢ z minimalng szybkoscia i w mozliwie
najmniejszej dawce. W przypadku wystapienia niewydolnosci nerek nalezy rozwazy¢ przerwanie
podawania [VIg.

W ogolnej liczbie przypadkow zaburzen funkcji nerek i ostrej niewydolnosci nerek po zastosowaniu
r6znych produktéw immunoglobulin, ktore zawieraly rozne substancje pomocnicze (takie jak
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sacharoza, glukoza lub maltoza), udziat tych, ktére wystapity po zastosowaniu immunoglobulin
zawierajacych jako stabilizator sacharoze, byt nieproporcjonalnie wigkszy. Dlatego u pacjentéw z
grup ryzyka nalezy rozwazy¢ stosowanie IVIg niezawierajacych tych substancji pomocniczych.
Flebogamma DIF nie zawiera sacharozy, maltozy lub glukozy.

Zespoét aseptycznego zapalenia opon moézgowo-rdzeniowych (ang. aseptic meningitis syndrome,

AMS)

Podczas leczenia IVIg obserwowano wystepowanie AMS. Zesp6t objawow wystepuje zwykle po
kilku godzinach do 2 dni od podania IVIg. W tych przypadkach badania pltynu mézgowo-rdzeniowego
(PMR) czesto wykazujg podwyzszong pleocytoze do kilku tysiecy komorek na mm? z przewagg
granulocytow oraz wzrost poziom biatka do kilkuset mg/dl. AMS moze wystepowac z wigksza
czestosciag podczas leczenia duzymi dawkami IVIg (2g/kg masy ciata).

U pacjentéw z tym objawami przedmiotowymi i podmiotowymi nalezy przeprowadzi¢ petne badanie
neurologiczne, w tym badania ptynu mézgowo-rdzeniowego, w celu wykluczenia innych przyczyn

zapalenia opon moézgowo-rdzeniowych.

W ciggu kilku dni po przerwaniu leczenia IVIg nastepowata remisja AMS i ustapienie objawow bez
zadnych nastepstw.

Niedokrwistos¢ hemolityczna

Produkty zawierajace IVIg moga zawiera¢ przeciwciata grup krwi, ktore mogg dziata¢ jak hemolizyny
indukujac reakcje przeciwcial z erytrocytami i w konsekwencji powodujac dodatnig reakcje
antyglobulinowa (test Coombsa) i w rzadkich przypadkach hemolizg. Podczas leczenia [VIg, wskutek
zwigkszonej sekwestracji erytrocytow moze wystapi¢ anemia hemolityczna. Dlatego, pacjenci
otrzymujacy IVIg powinni by¢ réwniez poddani obserwacji w kierunku pojawienia si¢ objawow
hemolizy (patrz punkt 4.8).

Neutropenia/leukopenia

Po leczeniu z zastosowaniem [VIg zglaszano przej$ciowe zmniejszenie liczby granulocytow
obojetnochtonnych i (lub) epizody neutropenii, niekiedy cigzkie. Zwykle wystepuja one w ciggu kilku
godzin lub dni po podaniu IVIg i samoistnie ustepujg w okresie 7—14 dni.

Ostre poprzetoczeniowe uszkodzenie pluc (ang. Transfusion Related Acute lung Injury, TRALI)

U pacjentéw otrzymujacych IVIg zgtaszano przypadki ostrego niekardiogennego obrzeku ptuc [ostre
poprzetoczeniowe uszkodzenie ptuc (TRALI)]. Charakterystycznymi objawami TRALI sg: cigzka
hipoksja, duszno$¢, przyspieszony oddech, sinica, goraczka i niedocisnienie. Objawy TRALI zwykle
wystepuja w trakcie infuzji lub w ciagu 6 godzin po jej wykonaniu, czesto przed uptywem 1-2 godzin.
Dlatego pacjentéw otrzymujacych [VIg nalezy monitorowac¢ w kierunku dziatan niepozadanych ze
strony ptuc, a w przypadku ich wystapienia infuzj¢ IVIg nalezy natychmiast przerwa¢. TRALI to stan
potencjalnie zagrazajacy zyciu, wymagajacy natychmiastowego leczenia na oddziale intensywnej
opieki medyczne;j.

Wplyw na wyniki testOw serologicznych

Po podaniu immunoglobuliny moze nastapi¢ przejsciowy wzrost poziomu réznych przeniesionych
biernie przeciwcial we krwi pacjenta, co moze powodowaé fatszywie dodatnie wyniki testow
serologicznych.

Biernie przeniesione przeciwciala przeciwko antygenom erytrocytow np. A, B, D mogg zaburzac

wyniki testow serologicznych z antygenami krwinek czerwonych, w tym bezposredniego testu
antyglobulinowego (test Coombsa).
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Czynniki zakazne

Standardowe $rodki ostroznosci stosowane w celu uniknigcia potencjalnych zakazen wynikajacych z
podawania produktow krwiopochodnych obejmuja selekcje dawcow, badania przesiewowe
indywidualnych donacji krwi i puli osocza w kierunku specyficznych markerdw chorob zakaznych
oraz stosowanie skutecznych procedur inaktywacji/usuwania wiruséw w procesie produkcji. Pomimo
zastosowania powyzszych srodkow ostroznosci, kiedy podawane sg produkty krwiopochodne nie
mozna catkowicie wykluczy¢ ryzyka przeniesienia czynnikow zakaznych, w tym nieznanych
dotychczas wirusow lub innych patogendw.

Podejmowane $rodki ostroznosci uwazane sa za skuteczne w stosunku do ostonkowych wirusow
takich jak ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. human immunodeficiency virus, HIV), wirus
zapalenia watroby typu B (ang. hepatitis B virus, HBV) i wirus zapalenia watroby typu C (ang.
hepatitis C virus, HCV) oraz wiruséw bezostonkowych takich jak wirus zapalenia watroby typu A
(ang. hepatitis A virus, HAV) i parwowirus B19.

Dostepne dane kliniczne potwierdzajg brak mozliwosci przeniesienia wirusa zapalenia watroby typu A
1 parwowirusa B19 wraz z immunoglobulinami, a ponadto uwaza si¢, ze obecno$¢ przeciwciat w
produktach immunoglobulin w istotny sposéb podnosi dodatkowo bezpieczenstwo wirusologiczne
produktow leczniczych.

Stanowczo zaleca si¢ kazdorazowe odnotowywanie nazwy i numeru serii stosowanego produktu
Flebogamma DIF w celu zapewnienia mozliwosci przypisania produktu leczniczego o danej nazwie i
serii do leczonego nim pacjenta.

Zawarto$¢ sodu

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 7,35 mg sodu na 100 ml, co odpowiada 0,37% zalecanego
przez WHO maksymalnego dziennego spozycia 2 g sodu dla osoby doroste;.

Badanie bezpieczenstwa po wprowadzeniu do obrotu

Badanie bezpieczenstwa po wprowadzeniu do obrotu wykazato, ze stosowanie produktu Flebogamma
DIF 100 mg/ml jest zwigzane z czgstszym wystepowaniem dziatan niepozadanych potencjalnie
zwigzanych z infuzja, niz w przypadku produktu Flebogamma DIF 50 mg/ml (patrz punkt 5.1).

Dzieci i mlodziez

Zaleca si¢ kontrolowanie parametréw zyciowych u dzieci i mtodziezy podczas podawania produktu
Flebogamma DIF.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Szczepionki zawierajace zywe atenuowane wirusy

Podanie immunoglobulin moze ostabi¢ w okresie od 6 tygodni do 3 miesiecy skutecznos¢ szczepionek
zawierajacych zywe atenuowane wirusy takie jak wirus odry, rézyczki, $winki i ospy wietrznej. Po
podaniu produktu leczniczego szczepienie z zastosowaniem szczepionek zawierajacych zywe
atenuowane wirusy moze by¢ wykonane po uptywie okresu 3 miesigcy. W przypadku szczepienia
przeciwko odrze ostabiona skuteczno$¢ szczepienia moze utrzymywac si¢ do roku, dlatego zaleca si¢
oznaczenie miana przeciwciat przeciwko wirusowi odry.

Diuretyki petlowe
Nalezy unika¢ rownoczesnego stosowania diuretykow petlowych.
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Dzieci 1 mlodziez

U dzieci nalezy spodziewac si¢ wystgpienia tych samych interakcji jak te, ktore wystepujg u
dorostych.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Cigza

Bezpieczenstwo stosowania tego produktu leczniczego u kobiet w cigzy nie zostato ustalone w
kontrolowanych badaniach klinicznych i z tego wzglgdu produkt mozna stosowa¢ w okresie cigzy
wylacznie z zachowaniem ostrozno$ci. Wykazano, ze produkty zawierajace [VIg moga przechodzié¢
przez tozysko, co wystepuje w najwigkszym nasileniu w trzecim trymestrze cigzy.

Doswiadczenie kliniczne w stosowaniu immunoglobulin nie wskazuje na to, ze nalezy spodziewac si¢
negatywnego wptywu produktu leczniczego na przebieg cigzy, rozwdj ptodu i noworodka.

Karmienie piersia

Bezpieczenstwo stosowania tego produktu leczniczego u kobiet karmiagcych piersig nie zostato
ustalone w kontrolowanych badaniach klinicznych i z tego wzgledu produkt mozna stosowac¢ w
okresie karmienia piersig wytacznie z zachowaniem ostrozno$ci. Immunoglobuliny przenikaja do
mleka ludzkiego. Nie nalezy si¢ spodziewac¢ ujemnego wplywu na organizm noworodkow/dzieci
karmionych piersia.

Plodnosé

Doswiadczenie kliniczne w stosowaniu immunoglobulin nie wskazuje na to, ze nalezy spodziewac si¢
negatywnego wptywu produktu na ptodnosé.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Niektore dziatania niepozadane, takie jak zawroty glowy, zwigzane z podawaniem produktu
Flebogamma DIF mogg mie¢ wptyw na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn.
Nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw i obstugiwa¢ maszyn do czasu ustgpienia tych dziatan niepozadanych.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa

Do dziatan niepozadanych wywolywanych przez ludzkie immunoglobuliny normalne naleza (w
malejacej czgstosci; patrz takze punkt 4.4):

o dreszcze, bol i zawroty glowy, goraczka, wymioty, reakcje alergiczne, nudnosci, bole stawow,
spadek cis$nienia, tgtniczego umiarkowany bol plecow;

o odwracalne reakcje hemolityczne, w szczego6lnosci u pacjentow z grupami krwi A, B i AB oraz
(rzadko) anemia hemolityczna wymagajaca przetoczenia krwi;

o (rzadko) nagty spadek cis$nienia t¢tniczego, a w odosobnionych przypadkach wstrzas
anafilaktyczny, nawet wtedy, gdy nie byto objawow nadwrazliwo$ci po podaniu poprzednich
dawek;

o (rzadko) przejsciowe reakcje skorne (w tym toczen rumieniowaty skorny — czgsto$¢ nieznana);

o (bardzo rzadko) stany zakrzepowo-zatorowe, takie jak: zawat serca, udar, zator plucny, gieboka
zakrzepica zylna;

o przypadki odwracalnego aseptycznego zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych;

o przypadki wzrostu stezenia kreatyniny w surowicy i (lub) wystgpowanie ostrej niewydolnosci
nerek;

o przypadki ostrego poprzetoczeniowego uszkodzenia ptuc (TRALI).
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Informacje na temat zabezpieczenia przed przeniesieniem czynnikow zakaznych, patrz punkt 4.4.

Tabelaryczna lista dzialan niepozadanych

W badaniach klinicznych obserwowano wzrost czesto$ci wystgpowania dziatan niepozadanych
prawdopodobnie zwigzany ze zwigkszeniem szybkosci infuzji (patrz punkt 4.2).

Tabela zamieszczona ponizej obejmuje dziatania niepozadane zgodnie z klasyfikacja uktadow
narzagdowych (SOC) i zalecang terminologia MedDRA.

Czesto$¢ wystgpowania kazdego z dziatan niepozadanych oceniano wedtug nastepujacych kryteriow:

- bardzo czgsto (> 1/10)

- czesto (> 1/100 do < 1/10)

- niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100)
- rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000)

- bardzo rzadko (< 1/10 000)

- nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania objawy niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajaca si¢ ciezkoscia.

Zrédlo danych na temat bezpieczenstwa uzyskanych w badaniach klinicznych
i badaniach bezpieczenstwa po wprowadzeniu do obrotu na lacznej grupie 160 pacjentéw

otrzymujgcych produkt leczniczy Flebogamma DIF 100 mg/ml (w sumie 915 infuzji)

Czestosé Czestos¢
System klasyfikacji wystepowania | wystepowania
narzgdowej (SOC) wg Dzialanie niepozadane w przeliczeniu | w przeliczeniu
MedDRA na na
pacjenta infuzje
Aseptyczne zapalenie opon mozgowo- . .
Zakazenia i zarazenia rdzeniowych Niezbyt czgsto | Niezbyt czgsto
pasozytnicze Zakazenie drog moczowych Niezbyt czegsto | Niezbyt czesto
Grypa Niezbyt czgsto | Niezbyt czesto
Zaburzenia krwi i uktadu | Bicytopenia Niezbyt czesto | Niezbyt czesto
chtonnego Leukopenia Niezbyt czgsto | Niezbyt czesto
Zaburzema u kladu Nadwrazliwos¢ Czesto Niezbyt czesto
immunologicznego
-Zabl‘lrze.mal metabolizmu Zmniejszenie taknienia Niezbyt czgsto | Niezbyt czesto
i odzywiania
. . Bezsennosé Niezbyt czgsto | Niezbyt czesto
Zaburzenia psychiczne Niepokoj Niezbyt czesto | Niezbyt czesto
Omdlenie Niezbyt czgsto | Niezbyt czesto
Zaburzenia ukladu Ra}dlkulopatla Niezbyt czgsto | Niezbyt czesto
HErWOWeo Bole glowy Bardzo czesto | Bardzo czesto
& Drzenia mig$ni Czesto Niezbyt czesto
Zawroty glowy Czesto Niezbyt czgsto
Zwyrodnienie plamki zoltej Niezbyt czgsto | Niezbyt czesto
. Niewyrazne widzenie Niezbyt czgsto | Niezbyt czesto
Zaburzenia oka Zapalenie spojowek Niezbyt czgsto | Niezbyt czesto
Fotofobia Czesto Niezbyt czesto
. . .. | Uktadowe zawroty glowy Czesto Niezbyt czgsto
Zaburzenia ucha i blgdnika Bdl ucha Niezbyt czgsto | Niezbyt czesto
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Czestos¢ Czestos¢
System klasyfikacji wystepowania | wystepowania
narzadowej (SOC) wg Dzialanie niepozadane w przeliczeniu | w przeliczeniu
MedDRA na na
pacjenta infuzje
. Sinica Niezbyt czgsto | Niezbyt czesto
Zaburzenia serca Tachykardia Czesto Czesto
Zakrzepica Niezbyt czesto | Niezbyt czesto
Obrzek limfatyczny Niezbyt czgsto | Niezbyt czesto
Nadcisnienie Czesto Niezbyt czesto
Zaburzenia naczyniowe Nadci$nienie rozkurczowe Czesto Niezbyt czesto
Nadci$nienie skurczowe Niezbyt czgsto | Niezbyt czesto
Niedoci$nienie Czesto Czesto
Krwiak Niezbyt czgsto | Niezbyt czesto
Zaczerwienienie skory Niezbyt czgsto | Niezbyt czesto
Dusznos$¢ Niezbyt czegsto | Niezbyt czesto
Krwawienie z nosa Niezbyt czgsto | Niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu Bodle zatok Niezbyt czgsto | Niezbyt czesto
oddechowego, klatki Zespolt kaszlowy gornych drd . .
piersiowe;j igs'r(')dpiersia oddgchowych Y ¢ Niezbyt czgsto | Niezbyt czsto
Krwawienie z nosa, niedroznos¢ nosa Niezbyt czgsto | Niezbyt czesto
Swisty Czesto Niezbyt czesto
Biegunka Czesto Niezbyt czesto
Krwawe wymioty Niezbyt czegsto | Niezbyt czesto
Wymioty Czesto Czesto
Boéle w gornej czesci brzucha Czesto Niezbyt czesto
o .. ... | Bole brzucha Czesto Niezbyt czesto
Zaburzenia Zotadka i jelit Uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej | Niezbyt czesto | Niezbyt czgsto
Wzmozone napigcie powtok brzusznych | Niezbyt czesto | Niezbyt czesto
Nudnosci Bardzo czesto | Czesto
Wzdecia Czesto Niezbyt czesto
Sucho$¢ w jamie ustnej Niezbyt czgsto | Niezbyt czesto
Wylewy podskérne Niezbyt czgsto | Niezbyt czesto
Plamica Niezbyt czgsto | Niezbyt czesto
Swiad Czesto Niezbyt czesto
Zaburzenia skory i tkanki WyS)_/p’ka C;e;sto N@ezbyt czgsto
podskérne Rum%errl . N¥ezbyt czesto N%ezbyt czesto
Rumien dtoni Niezbyt czgsto | Niezbyt czesto
Tradzik Niezbyt czesto | Niezbyt czesto
Nadmierna potliwos¢ Niezbyt czgsto | Niezbyt czesto
Lysienie Niezbyt czgsto | Niezbyt czesto
Bole stawow Niezbyt czgsto | Niezbyt czesto
Bole migsniowe Czesto Czesto
Bl plecow Czesto Czesto
Bole szyi Czesto Niezbyt czgsto
Zaburzenia migSniowo- Béle konczyn Czesto Niezbyt czesto
;zkielgtowe i tkanki Uczyc-ie dyskomfortu w mie$niach Niezbyt czesto | Niezbyt czesto
acznej i kosciach
Uczucie dyskomfortu w konczynach Czesto Niezbyt czgsto
Eczume c_iy,skpmfortu w konczynach, Czesto Niezbyt czesto
urcze migsni
wzmozone napiecie migsni Czesto Niezbyt czgsto
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Czestos¢ Czestos¢
System klasyfikacji wystepowania | wystepowania
narzadowej (SOC) wg Dzialanie niepozadane w przeliczeniu | w przeliczeniu
MedDRA na na
pacjenta infuzje
Objawy grypopodobne Niezbyt czgsto | Niezbyt czesto
Gorgczka Bardzo czgsto | Czesto
Bol w klatce piersiowej Czesto Niezbyt czesto
Uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej | Czesto Niezbyt czesto
Obrzeki obwodowe Czesto Niezbyt czesto
Dreszcze Czesto
S'ilne dreszcze potaczone z uczuciem Bardzo czesto | Czesto
zimna
Zaburzenia og6lne i stany | Zte samopoczucie Czesto Niezbyt czesto
W miejscu podania Uczucie zimna Czesto Niezbyt czesto
Zmeczenie Czesto Niezbyt czesto
fnglne pogorszenie stanu zdrowia Niezbyt czesto | Niezbyt czesto
izycznego
Bél Czesto Niezbyt czesto
Niepokoj psychoruchowy Niezbyt czgsto | Niezbyt czesto
Reakcja w miejscu infuzji Czesto Niezbyt czesto
Rumien w miegjscu infuzji Niezbyt czgsto | Niezbyt czesto
Bl w migjscu infuzji Niezbyt czesto | Niezbyt czesto
Obnizenie stezenia hemoglobiny Niezbyt czgsto | Niezbyt czesto
Podwyzszona temperatura ciala Czesto Czesto
Przyspieszenie akcji serca Czgsto Niezbyt czgsto
Podwyzszone ci$nienie tetnicze Czesto Niezbyt czesto
Badania diagnostyczne Podwyzszone ci$nienie skurczowe Czesto Niezbyt czgsto
Zwolnienie akcji serca Niezbyt czgsto | Niezbyt czesto
Obnizone ci$nienie rozkurczowe Czesto Niezbyt czesto
Obnizone ci$nienie skurczowe Niezbyt czegsto | Niezbyt czesto
Podwyzszenie liczby retikulocytow Niezbyt czgsto | Niezbyt czesto
Urazy, zatrucia Sttuczenie Czesto Niezbyt czgsto
i powiklania po zabiegach | Reakcja zwigzana z infuzja Niezbyt czgsto | Niezbyt czesto

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozgdanymi, zgtaszanymi po zatwierdzeniu do stosowania
produktu w obydwu mocach, byty: bol w klatce piersiowej, uderzenia goraca, podwyzszenie oraz
obnizenie cisnienia krwi, zte samopoczucie, dusznos¢, nudnosci, wymioty, goraczka, bol plecow, bol

glowy oraz dreszcze.

Dzieci 1 mlodziez

Analizie poddano wyniki dotyczace bezpieczenstwa stosowania uzyskane podczas badan klinicznych

u 4 dzieci (w wieku < 17 lat) z pierwotnym niedoborem odpornosci oraz w 13 przypadkach samoistne;j
plamicy matoptytkowej u dzieci (w wieku od 3 do 16 lat). Zaobserwowano, ze czgsto$¢ wystepowania
bolu gtowy, dreszczy, goraczki, nudnosci, wymiotdéw, niedocisnienia, przyspieszenia akcji serca oraz

bolu plecow byta wyzsza u dzieci, niz u dorostych. U jednego dziecka zgtoszono sinice, nie zgtaszano
natomiast przypadkow sinicy u dorostych. Ocena parametrow zyciowych u dzieci i mtodziezy podczas
badan klinicznych nie wykazata istnienia zadnego schematu wystepowania istotnych klinicznie zmian.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé¢
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wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie
Przedawkowanie moze prowadzi¢ do przeciazenia plynami i wzrostu lepko$ci krwi, szczegdlnie u
pacjentow z grup ryzyka, w tym niemowlat, pacjentéw w podesztym wieku oraz pacjentow z

zaburzeniem czynnosci serca lub nerek (patrz punkt 4.4).

Dzieci 1 mlodziez

Jakkolwiek nie ma danych dotyczacych przedawkowania produktu Flebogamma DIF w tej populacji,
to nalezy spodziewac si¢, ze podobnie jak u dorostych przedawkowanie kazdych produktow
immunoglobulin dozylnych moze prowadzi¢ do przecigzenia ptynami i wzrostu lepkosci krwi.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Surowice odpornosciowe i immunoglobuliny: immunoglobuliny, ludzka
immunoglobulina normalna do stosowania dozylnego, kod ATC: JO6BA02.

Immunoglobulina ludzka normalna zawiera gldéwnie immunoglobuling G (IgG) o szerokim spektrum
przeciwciat przeciwko réznym czynnikom zakaznym.

Immunoglobulina ludzka normalna zawiera przeciwciata IgG obecne w normalnej ludzkiej populacji.
Zazwyczaj jest produkowana z puli osocza od co najmniej 1000 dawcow. Rozktad podklas IgG jest
zblizony do rozktadu w naturalnym osoczu ludzkim.

Odpowiednie dawki produktu leczniczego moga w przypadku niskiego poziomu immunoglobuliny G
w osoczu przywroci¢ jej normalng warto$c.

Mechanizm dziatania w innych przypadkach niz leczenie substytucyjne nie zostal jeszcze w catosci
zbadany, lecz wiadomo, ze obejmuje on modulacje immunologiczna.

Przeprowadzono trzy badania kliniczne produktu Flebogamma DIF. Jedno w leczeniu substytucyjnym
u pacjentow z pierwotnymi niedoborami immunologicznymi (zaréwno u dorostych, jak i u dzieci
powyzej 6 roku zycia) oraz dwa badania w leczeniu immunomodulacyjnym u pacjentow z
idiopatyczng plamica matoptytkowa (jedno u dorostych pacjentéw oraz drugie zaré6wno u dorostych,
jak 1 dzieci w wieku od 3 do 16 lat).

W badaniu bezpieczenstwa po wprowadzeniu do obrotu, przeprowadzonym w grupie 66 pacjentow
wykazano, ze stosowanie produktu Flebogamma DIF 100 mg/ml jest zwigzane z czgstszym
wystepowaniem (18,46%, n=24/130) dziatan niepozadanych potencjalnie zwigzanych z infuzja, niz w
przypadku produktu Flebogamma DIF 50 mg/ml (2,22%, n=3/135). U jednego pacjenta leczonego
produktem Flebogamma DIF 100 mg/ml obserwowano tagodny bol glowy podczas wszystkich infuzji,
a u innego pacjenta obserwowano dwukrotnie gorgczke podczas dwoch infuzji. Nalezy zwrocié
uwage, ze dziatania niepozadane obserwowane u tych dwoch pacjentow przetozyty si¢ na wigksza
czesto$¢ wystepowania reakcji zwigzanych z infuzja w tej grupie. W obu grupach nie byto innych
pacjentow, u ktorych reakcje zwigzane z infuzja wystapily czgséciej niz jeden raz.

5.2 Wilasciwos$ci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po podaniu dozylnym biodostepno$¢ immunoglobuliny ludzkiej normalnej w krazeniu jest
natychmiastowa i calkowita.
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Dystrybucja

Proces dystrybucji pomigdzy osoczem a ptynem zewnatrznaczyniowym przebiega relatywnie szybko
doprowadzajac po uptywie od 3 do 5 dni do réwnowagi pomigdzy obszarami wewnatrz- i
zewnatrznaczyniowymi.

Eliminacja
Okres pottrwania produktu Flebogamma DIF 100 mg/ml wynosi ok. 34-37 dni. Okres poéttrwania
moze by¢ rozny u roznych pacjentéw, zwlaszcza u tych z pierwotnym niedoborem odpornosci.

IgG oraz kompleksy IgG ulegaja rozpadowi w komorkach uktadu siateczkowo-$rédbtonkowego.

Dzieci 1 mlodziez

Nie nalezy spodziewac si¢ ré6znic w parametrach farmakokinetycznych u dzieci w poréwnaniu z
populacja og6lna.

Profilaktyka przed ekspozycja i po ekspozycji na odre (patrz odniesienia)

Nie przeprowadzono badan klinicznych dotyczacych profilaktyki przed ekspozycjq i po ekspozycji na
odre u podatnych pacjentow.

Flebogamma DIF 100 mg/ml spelnia minimalny prog specyfikacji sity dziatania przeciwciat przeciw
odrze wynoszacy 0,36 x standard okre$lony przez centrum oceny i badan biologicznych FDA (Center
for Biologics Evaluation and Research, CBER). Dawkowanie opiera si¢ na obliczeniach
farmakokinetycznych uwzgledniajacych masg ciala, objgto$¢ krwi i okres pottrwania immunoglobulin.
Obliczenia te przewiduja:

e Miano w surowicy w dniu 13,5 = 270 mIU/ml (dawka: 0,4 g/kg) Zapewnia to margines
bezpieczenstwa ponad dwukrotnie wiekszy niz ochronne miano WHO wynoszace 120 mIU/ml

e Miano w surowicy po 22 dniach (T1/2) = 180 mIU/ml (dawka: 0,4 g/kg)

e Miano w surowicy po 22 dniach (T1/2) = 238,5 mIU/ml (dawka: 0,53 g/kg — profilaktyka
przedekspozycyjna)

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksycznosci pojedynczej dawki przeprowadzono u szczurow i myszy. Brak przypadkow
$mierci w badaniach przedklinicznych przeprowadzonych z podaniem Flebogamma DIF w dawkach
do 2500 mg/kg masy ciala, oraz brak dziatan niepozadanych z istotnym wptywem na uktad
oddechowy, uktad krazenia i centralny uktad nerwowy badanych zwierzat przemawia za
bezpieczenstwem stosowania produktu Flebogamma DIF.

Badania toksycznosci po podaniu dawki wielokrotnej oraz badania toksycznego wptywu na rozwdj
zarodka i ptodu nie majg znaczenia praktycznego z powodu indukcji przeciwciat i interferencji z
przeciwciatami. Nie badano wptywu produktu leczniczego na uktad immunologiczny noworodkow.
6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

D-sorbitol
Woda do wstrzykiwan
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci. Nie nalezy go takze miesza¢ z zadnymi innymi produktami
zawierajacymi [VIg.

6.3  Okres waznosci

2 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Nie zamrazac.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolki po 50 ml, 100 ml lub 200 ml (ze szkta typu II) z korkiem (z gumy chlorobutylowe;j).
Wielkos¢ opakowania: 1 fiolka

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przed podaniem ogrza¢ do temperatury pokojowej (nie wyzszej niz 30 °C).

Roztwor powinien by¢ przezroczysty lub lekko opalizujacy, bezbarwny lub lekko zo6tty. Nie wolno
uzywac roztworéw metnych lub zawierajacych czastki state.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Instituto Grifols, S.A.

Can Guasc, 2 - Parets del Vallés

08150 Barcelona - Hiszpania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/404/006-008

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 sierpnia 2007

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 24 kwietnia 2017
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

MM/RRRR

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IT

WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy biologiczne] substancji czynnej

Instituto Grifols. S.A.
Poligono Levante

Can Guasc, 2

E-08150 Parets del Vallés
Barcelona, Hiszpania

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Instituto Grifols, S.A.
Poligono Levante

Can Guasc, 2

E-08150 Parets del Valles
Barcelona, Hiszpania

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

. Oficjalne zwalnianie serii

Zgodnie z art. 114 dyrektywy 2001/83/WE, oficjalne zwalnianie serii bedzie przeprowadzane przez
laboratorium panstwowe lub przez laboratorium wyznaczone do tego celu.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
. Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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Jesli daty przedtozenia PSUR i aktualizacji RMP sg zblizone, raporty nalezy ztozy¢ w tym samym
czasie.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

FIOLKA (0.5 g)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Flebogamma DIF 50 mg/ml roztwor do infuzji
Immunoglobulina ludzka normalna (IVIg)

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jeden ml roztworu zawiera 50 mg immunoglobuliny ludzkiej normalnej (IVIg), ktérej co najmniej
97% stanowi IgG.

0,5g/10ml

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

D-sorbitol, woda do wstrzykiwan

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwér do infuzji

1 fiolka

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Do podania dozylnego

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C. Nie zamrazac.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/404/001

13.

NUMER SERIT

Nr serii

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

FIOLKA (2,5g,5g,10g120 g)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Flebogamma DIF 50 mg/ml roztwor do infuzji
Immunoglobulina ludzka normalna (IVIg)

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jeden ml roztworu zawiera 50 mg immunoglobuliny ludzkiej normalnej (IVIg), ktérej co najmnie;j
97% stanowi IgG.

Maksymalna zawartos¢ IgA to 50 mikrogramow/ml.

2,5 g/ 50 ml

5g/100 ml

10 g /200 ml

20 g /400 ml

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

D-sorbitol, woda do wstrzykiwan. Wiecej informacji podano w ulotce.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwér do infuzji

1 fiolka

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Do podania dozylnego

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C. Nie zamrazac.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z
lokalnymi przepisami.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Nr serii

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

FIOLKA (5¢, 10 gi 20 g)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Flebogamma DIF 50 mg/ml roztwor do infuzji
Immunoglobulina ludzka normalna (IVIg)

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jeden ml roztworu zawiera 50 mg immunoglobuliny ludzkiej normalnej (IVIg), ktdérej co najmnie;j
97% stanowi IgG.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

D-sorbitol, woda do wstrzykiwan

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do infuzji

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

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Do podania dozylnego
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku

Pociagnij w tym miejscu, aby powiesi¢

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci
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9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C. Nie zamrazac.

10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

| 12.

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

| 13.

NUMER SERIT

Nr serii

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

INSTRUKCJA UZYCIA

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA (0,5 gi2,5 g)

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO 1 DROGA PODANIA

Flebogamma DIF 50 mg/ml roztwor do infuzji
Immunoglobulina ludzka normalna (IVIg)
Do podania dozylnego

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4.  NUMER SERII

Nr serii

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

0.5g/10ml
2,5¢/50 ml

6. INNE

Pociagnij w tym miejscu, aby powiesi¢
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO KARTONOWE (5 g, 10 2120 g)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Flebogamma DIF 100 mg/ml roztwér do infuzji
Immunoglobulina ludzka normalna (IVIg)

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jeden ml roztworu zawiera 100 mg immunoglobuliny ludzkiej normalnej (IVIg), ktorej co najmniej
97% stanowi IgG.

Maksymalna zawarto$¢ IgA to 100 mikrogramow/ml.

5¢g/50ml

10 g/ 100 ml

20 g /200 ml

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

D-sorbitol, woda do wstrzykiwan. Wiecej informacji podano w ulotce.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwér do infuzji

1 fiolka

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Do podania dozylnego

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C. Nie zamrazac.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z
lokalnymi przepisami.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Nr serii

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZYL.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

FIOLKA (5 g)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Flebogamma DIF 100 mg/ml roztwér do infuzji
Immunoglobulina ludzka normalna (IVIg)

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwér do infuzji

5g/50ml

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Aby powiesi¢, pociagnij w tym miejscu
Do podania dozylnego

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO
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‘ 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

| 13. NUMER SERII

Nr serii

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

FIOLKA (10 gi20 g)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Flebogamma DIF 100 mg/ml roztwér do infuzji
Immunoglobulina ludzka normalna (IVIg)

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jeden ml roztworu zawiera 100 mg immunoglobuliny ludzkiej normalnej (IVIg), ktorej co najmnie;j
97% stanowi IgG.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

D-sorbitol, woda do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwér do infuzji

10 g/ 100 ml
20 g /200 ml

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Aby powiesi¢, pociggnij w tym miejscu
Do podania dozylnego

Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C. Nie zamrazac.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

| 12.

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

| 13.

NUMER SERIT

Nr serii

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Flebogamma DIF 50 mg/ml roztwor do infuzji
Immunoglobulina ludzka normalna (IVIg)

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z tresScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Flebogamma DIF i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Flebogamma DIF
Jak stosowac lek Flebogamma DIF

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Flebogamma DIF

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SNk L~

1. Co to jest lek Flebogamma DIF i w jakim celu si¢ go stosuje
Co to jest lek Flebogamma DIF

Flebogamma DIF zawiera immunoglobuliny ludzkie normalne, czyli wysoko oczyszczone biatko
pozyskane z ludzkiego osocza (sktadnik krwi pobranej od dawcow). Lek ten nalezy do grupy lekow,
ktore sg stosowane w leczeniu chorob, w ktdrych system obronny organizmu nie dziala w sposob
prawidtowy.

W jakim celu stosuje si¢ lek Flebogamma DIF

Leczenie dorostych, dzieci i mtodziezy (2—18 lat), u ktorych przeciwciata nie wystepuja w
dostatecznej ilosci (Flebogamma DIF jest stosowana jako terapia substytucyjna). W ramach tego
wskazania wystgpuja dwie grupy pacjentdw, u ktorych stosuje sie lek:

o Pacjenci z pierwotnym niedoborem odpornosci (ang. primary immunodeficiency syndrome,
PID), czyli wrodzonym brakiem przeciwciat (grupa 1).

o Pacjenci z wtérnymi niedoborami odpornosci (ang. secondary immunodeficiencies, SID),
u ktorych wystepuja ciezkie lub nawracajace zakazenia, leczenie przeciwdrobnoustrojowe jest
nieskuteczne oraz obserwuje si¢ potwierdzone niepowodzenie wytworzenia swoistych
przeciwcial (ang. proven specific antibody failure, PSAF)* albo miano IgG w surowicy
wynosi < 4 g/l (grupa 2).

* PSAF = niepowodzenie uzyskania co najmniej dwukrotnego zwigkszenia miana przeciwciat IgG po
podaniu szczepionek przeciwko pneumokokom zawierajacych antygeny polisacharydowe

i polipeptydowe.

Leczenie podatnych dorostych, dzieci i mlodziezy (w wieku od 2 do 18 lat), u ktorych jest
niewskazane lub niezalecane czynne szczepienie przeciwko odrze.
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Leczenie dorostych, dzieci i mtodziezy (2—18 lat) z pewnymi chorobami autoimmunologicznymi
(immunomodulacja). W ramach tego wskazania wystepuje pigc grup pacjentow, u ktorych stosuje sie

lek:

2.

Immunologiczna plamica matoptytkowa (ang. ITP), w ktorej wystepuje znaczne obnizenie
liczby plytek krwi we krwi obwodowe;j. Plytki krwi pelnig wazna role w procesie krzepnigcia
krwi i zmniejszenie ich ilosci moze spowodowaé krwawienia i wylewy krwawe do tkanek. Lek
ten jest takze stosowany profilaktycznie w celu korekty liczby ptytek krwi przed zabiegami
chirurgicznymi u dorostych i dzieci, u ktérych istnieje duze zagrozenie wystapienia krwawien.

Zespot Guillaina-Barrégo, w ktérym dochodzi do zaburzen uktadu nerwowego wskutek
niszczacego dziatania uktadu immunologicznego.

Choroba Kawasakiego (w tym przypadku w potaczeniu z kwasem acetylosalicylowym), w
ktorej u dzieci wystgpuje powiekszenie naczyn krwiono$nych (tetniczych) w wielu narzadach

ciata.

Przewlekta zapalna poliradikuloneuropatia demielinizacyjna (CIDP), rzadka i postgpujaca
choroba powodujaca ostabienie konczyn, dretwienie, bol i zmeczenie.

Wieloogniskowa neuropatia ruchowa (MMN), rzadka choroba powodujaca powoli postepujace
asymetryczne ostabienie konczyn bez utraty funkcji czuciowych.

Informacje wazne przed zastosowaniem leku Flebogamma DIF

Kiedy nie stosowac leku Flebogamma DIF

Jesli pacjent ma uczulenie na immunoglobuliny lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow
tego leku (wymienionych w punkcie 6).

W przypadkach niedoboru immunoglobuliny A (IgA) we krwi lub gdy pacjent posiada we krwi
przeciwciata przeciw IgA.

W przypadku nietolerancji fruktozy, rzadko wystepujacej choroby genetycznej, w ktorej nie jest
wytwarzany enzym rozktadajacy fruktoze. U niemowlat i matych dzieci (od 0 do 2 lat), u
ktorych wrodzona nietolerancja fruktozy moze by¢ jeszcze niezdiagnozowana i grozna dla
zycia, nie wolno stosowac tego produktu leczniczego (patrz ostrzezenia specjalne dotyczace
substancji pomocniczych na koncu tego punktu).

Ostrzezenia i SrodKki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku Flebogamma DIF nalezy omowic to z lekarzem, farmaceuta lub
pielegniarka.

Niektore dziatania niepozadane moga pojawic sig¢ czegsciej:

wskutek zbyt szybkiej infuzji

u pacjentow, ktorym lek Flebogamma DIF podaje si¢ po raz pierwszy oraz u tych, u ktérych
zmieniono go na inny produkt zawierajacy immunoglobuling ludzka normalng (IVIg) lub podaje
si¢ kolejna infuzje po dlugiej przerwie (tzn. kilka tygodni). Z tego powodu pacjent powinien
by¢ obserwowany przez pierwszg godzing od rozpoczecia infuzji, aby wykry¢ mozliwe
dziatania niepozadane.

Alergiczne reakcje wystepuja rzadko. Moga pojawic si¢ szczeg6lnie w przypadkach niedoborow IgA
we krwi lub wystepowania przeciwciat przeciwko IgA.
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Pacjenci z czynnikami ryzyka

Ze wzgledu na koniecznos$¢ kontroli pacjentéw z czynnikami ryzyka wystgpienia zmian zakrzepowo-
zatorowych (powstania zakrzepoéw we krwi wewnatrz organizmu), nalezy poinformowac lekarza o
innych dolegliwosciach lub chorobach. Nalezy szczegoélnie powiadomi¢ lekarza w przypadku;
cukrzycy

nadci$nienia

choroby naczyniowej i stanow zakrzepowych w wywiadzie

nadwagi

obnizonej objetosci krwi

choréb z podwyzszong lepkoscig krwi

wiek powyzej 65 roku zycia

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek

U pacjentéw z choroba nerek, ktdrzy przyjmuja lek Flebogamma DIF po raz pierwszy, moga wystapi¢
problemy z nerkami.

Lekarz rozwazy wystepujace u pacjenta czynniki ryzyka i podejmie odpowiednie dziatania, takie jak
zmniejszenie szybkosci infuzji lub zaprzestanie leczenia.

Wplyw na badania krwi

Podanie leku Flebogamma DIF moze wptyna¢ na wyniki niektérych badan (badania serologiczne). W
przypadku poddawania si¢ badaniom krwi, pacjent powinien poinformowac o otrzymaniu tego leku
analityka badajacego krew albo lekarza.

Ostrzezenia specjalne

W celu unikni¢cia potencjalnych zakazen wynikajacych z podawania produktéw krwiopochodnych
nalezy stosowa¢ okreslone $rodki ostroznosci. Obejmuja one:

° uwazng selekcje dawcow krwi i osocza w celu dopilnowania, by wykluczono osoby,
w przypadku ktérych istnieje ryzyko nosicielstwa czynnikoéw zakaznych;

° badania przesiewowe indywidualnych donacji krwi i puli osocza w kierunku specyficznych
markeréw chorob zakaznych;

o stosowanie procedur inaktywacji/usuwania wiruséw w procesie produkcji.

Pomimo zastosowania powyzszych srodkdéw ostroznosci, kiedy podawane sa produkty krwiopochodne
nie mozna catkowicie wykluczy¢ ryzyka przeniesienia czynnikow zakaznych, w tym nieznanych
dotychczas wirusow lub innych patogendw.

Podejmowane $rodki ostrozno$ci uwazane sg za skuteczne w stosunku do ostonkowych wirusow
takich jak HIV, wirusa zapalenia watroby B, wirusa zapalenia watroby C oraz wirusow
bezostonkowych takich jak wirusa zapalenia watroby A i1 wirusa parwowirus B19.

Nie zanotowano zwigzku przeniesienia wirusa zapalenia watroby typu A i parwowirusa B19 wraz z
immunoglobulinami, prawdopodobnie dlatego, ze obecno$¢ przeciwcial przeciw tym wirusom w
produktach immunoglobulin jest wystarczajacym zabezpieczeniem.

W celu zachowania danych o zastosowanych seriach leku, stanowczo zaleca si¢, aby za kazdym

razem, gdy podawana jest dawka leku Flebogamma DIF, zanotowa¢ nazwe leku i numer jego serii
(zamieszczony na etykiecie i pudetku po: ,,Nr serii”).
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Dzieci i mlodziez

Podczas infuzji leku Flebogamma DIF nalezy kontrolowa¢ parametry zyciowe pacjenta (temperatura
ciala, ci$nienie krwi, czesto$¢ akcji serca oraz czgstos¢ oddechow).

Lek Flebogamma DIF a inne leki

o Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez
pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje przyjmowac.

o Wplyw na szczepienia ochronne: lek Flebogamma DIF moze ostabi¢ skuteczno$¢ niektorych
szczepionek (zawierajacych zywe atenuowane wirusy). W przypadku szczepien przeciwko
roézyczce, Swince oraz ospie wietrznej szczepienia mozna rozpocza¢ dopiero po uptywie 3
miesiecy od podania tego produktu. W przypadku szczepienia przeciwko odrze ten okres
wynosi 1 rok.

o Podczas leczenia z zastosowaniem leku Flebogamma DIF nalezy unika¢ jednoczesnego
stosowania lekow, ktore zwiekszaja wydalanie wody z organizmu (diuretykow petlowych).

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mieé¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

U pacjentdéw w podczas leczenia mogg wystapi¢ objawy (zawroty gtowy lub nudnosci), ktore moga
mie¢ wpltyw na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdow i obstugiwania urzagdzen mechanicznych w ruchu.

Lek Flebogamma DIF zawiera sorbitol

Sorbitol jest zrodlem fruktozy. Jezeli wezeSniej stwierdzono u pacjenta (lub jego dziecka)
nietolerancje fruktozy, rzadkiej choroby genetycznej, pacjentowi (lub jego dziecku) nie wolno
przyja¢ leku. U pacjentow z dziedziczna nietolerancjq fruktozy organizm nie rozklada fruktozy
zawartej w tym leku, co moze spowodowa¢ ci¢zkie dzialania niepozadane.

Nalezy poinformowa¢ lekarza przed przyjeciem tego leku o tym, Ze pacjent (lub jego dziecko)
ma dziedziczng nietolerancje fruktozy lub, jezeli dziecko pacjenta nie powinno spozywaé dluzej
stlodkich pokarmoéw lub napojéw z powodu nudnosci, wymiotéw lub nieprzyjemnych dzialan
niepozadanych, takich jak: wzdecia, skurcze zZoladka lub biegunka.

Lek Flebogamma DIF zawiera sod

Ten lek zawiera mniej niz 7,35 mg sodu (gtowny sktadnik soli kuchennej /stotowej) w 100 ml.
Odpowiada to 0,37% zalecanego maksymalnego dziennego spozycia sodu przez osob¢ dorosta.

3.  Jak stosowac¢ lek Flebogamma DIF

Flebogamma DIF podaje si¢ przez wstrzykniecie do zyty (podanie dozylne). Pacjent moze sam stosowaé
lek, jesli zostanie odpowiednio przeszkolony przez pracownika szpitala lub fachowego pracownika
stuzby zdrowia. Aby nie dopusci¢ do przedostania si¢ zarazkow, infuzja powinna by¢ wykonana tylko
w taki sposob, jak pokazano na szkoleniu. Pacjent, ktéry samodzielnie wykonuje infuzje, nie moze by¢
sam. Infuzje nalezy zawsze wykonywaé¢ w obecnosci fachowego pracownika stuzby zdrowia majacego
doswiadczenie w przygotowywaniu i podawaniu lekow, uzyskiwaniu dostepu naczyniowego i
monitorowaniu dziatan niepozadanych.
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Dawke, ktora zalezy od masy ciata i wskazan, ustala lekarz (patrz roéwniez ,,Informacje wytacznie dla
personelu medycznego lub pracownikow stuzby zdrowia” na koncu ulotki).

Na poczatku infuzji, Flebogamma DIF podaje si¢ z malg predkoscia (0,01-0,02 ml/kg masy ciala na
minute). Jesli lek jest dobrze tolerowany, lekarz moze zwigekszy¢ szybkos¢ infuzji (do 0,1 ml/kg masy
ciala na minutg).

Stosowanie u dzieci powyzej 2. roku zycia

Dawkowanie u dzieci, podobnie jak u dorostych, we wszystkich wskazaniach wyznacza si¢ w
przeliczeniu na mas¢ ciata i w zaleznosci od skutecznosci klinicznej.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Flebogamma DIF

Przedawkowanie Flebogamma DIF moze prowadzi¢ do przecigzenia krazenia wskutek podania
nadmiaru ptynu. Ma to szczegolne znaczenie u pacjentow ze zwickszonym ryzykiem tzn. pacjenci w
podesztym wieku z dolegliwo$ciami ze strony serca lub nerek. W przypadku podania wigkszej niz
zalecana dawki leku, nalezy niezwlocznie zwrdcic si¢ do lekarza.

Pominiecie zastosowania leku Flebogamma DIF

Nalezy niezwlocznie poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty i stosowac jego zalecenia.
Nie nalezy stosowac¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominietej dawki.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwroci¢
si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozgdane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Objawy wymienione ponizej wystgpowaty w rzadkich lub pojedynczych przypadkach po podaniu

lekéw zawierajacych immunoglobuliny. Jesli wystapia ponizsze objawy podczas lub po skonczeniu

infuzji, nalezy bezzwlocznie uzyska¢ pomoc medyczng:

o Nagtly spadek ci$nienia krwi, a w niektorych przypadkach wstrzgs anafilaktyczny (ktorego
objawami sa migdzy innymi wysypka, niedoci$nienie, kotatanie serca, $wisty, kaszel, kichanie i
trudnos$ci w oddychaniu), nawet wtedy, gdy nie byto objawdw nadwrazliwo$ci po podaniu

poprzednich dawek leku.

o Przejsciowe niezakazne zapalenie opon mozgowych (ktorego objawami sg bole glowy, uczucie
leku lub nietolerancja $wiatla, sztywno$¢ karku).

o Przemijajace zmniejszenie liczby biatych i czerwonych krwinek (odwracalna anemia
hemolityczna/hemoliza).

o Przejsciowe reakcje skorne (objawy niepozadane wystepujace na skorze).

o Wzrost poziomu kreatyniny w surowicy (test badajacy funkcje nerek) i (Ilub) ostra niewydolnos¢

nerek (ktorej objawami sg bole w okolicy ledzwiowej, ostabienie, zmniejszenie ilosci
oddawanego moczu).

o Stany zakrzepowe prowadzace do zawatu serca (uczucie ucisku w klatce piersiowej dajace
wrazenie nadmiernie szybkiej akcji serca), udaru (ostabienie miesni twarzy, rak lub ndg
zaburzenia mowy lub jej rozumienia), zatoru ptucnego (uczucie braku tchu, bole klatki
piersiowej i ostabienie), glebokiej zakrzepicy zylnej (bdle i obrzek konczyn).

o Przypadki ostrego poprzetoczeniowego uszkodzenia ptuc (TRALI) wywotujace hipoksje (brak
tlenu), dusznos¢ (trudnosci w oddychaniu), przyspieszony oddech, sinice (brak tlenu we krwi),
gorgczke 1 niedocis$nienie.
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Inne dzialania niepozadane:

Czesto (moze wystapi¢ w przypadku 1 na 10 infuzji):
o bole glowy

. goragczka (podwyzszona temperatura ciata)

. tachykardia (przyspieszenie akcji serca)

o niedoci$nienie

Niezbyt czesto (moze wystapi¢ w przypadku 1 na 100 infuzji):
. zapalenie oskrzeli

o zapalenie nosa i gardta

o zawroty gtowy (choroba lokomocyjna)

o nadci$nienie

. zwigkszone ci$nienie krwi

o Swisty

o mokry kaszel

o boéle brzucha (takze bole z wzmozonym napigciem gornej czesci brzucha)
o biegunka

o wymioty

o nudnosci

o pokrzywka

. swiad (swedzenie)

o wysypka skorna

o bol plecow

. mialgia (b6l migsni)

o bole stawow

o silne dreszcze potaczone z uczuciem zimna
o bol

o reakcja w miejscu wstrzyknigcia

o dodatni test Coombsa

o obnizone ci$nienie krwi

Rzadko (moze wystapi¢ w przypadku 1 na 1000 infuzji):
nadwrazliwos$¢

nietypowe zachowanie

migrena

niestabilne ci$nienie krwi
zaczerwienienie twarzy

kaszel

astma

duszno$¢ (trudnosci w oddychaniu)
krwawienie z nosa

uczucie dyskomfortu w jamie nosowej
bol krtani

kontaktowe zapalenie skory
nadmierna potliwo$¢

wysypka

kurcze mig$ni

bol szyi

bole konczyn

zatrzymanie moczu

astenia (ostabienie)

bol w klatce piersiowe;j

reakcje w miejscu infuzji (rumien, wynaczynienie, zapalenie, bol)
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° reakcje w miejscu wstrzyknigcia (w tym obrzek w miejscu wstrzykniecia, bol, $wiad i obrzgk)
° obrzeki obwodowe
° podwyzszona aktywnos¢ aminotransferazy alaninowej (transaminazy watrobowej)

Dodatkowe dzialania niepozadane u dzieci i mlodziezy

Zaobserwowano, ze bol glowy, goraczka, przyspieszenie akcja serca oraz obnizone ci$nienie krwi,
wystepowaly czedciej u dzieci, niz u dorostych.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zgltasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzieki zgtaszaniu dziatah niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Flebogamma DIF

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie i pudetku po: EXP
(Termin wazno$ci).

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C. Nie zamrazac.

Roztwor powinien by¢ przezroczysty lub lekko opalizujacy. Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy sie,
ze roztwor jest metny lub zawiera czastki state.

Lekow nie nalezy wyrzucac do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktérych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Flebogamma DIF

- Substancja czynng leku jest: Immunoglobulina ludzka normalna (IVIg). Jeden ml zawiera
50 mg biatka, w tym co najmniej 97% IgG

Kazda fiolka 10 ml zawiera: 0,5 g immunoglobuliny ludzkiej normalne;j
Kazda fiolka 50 ml zawiera: 2,5 g immunoglobuliny ludzkiej normalne;j
Kazda fiolka 100 ml zawiera: 5 g immunoglobuliny ludzkiej normalne;j

Kazda fiolka 200 ml zawiera: 10 g immunoglobuliny ludzkiej normalne;j
Kazda fiolka 400 ml zawiera: 20 g immunoglobuliny ludzkiej normalne;j

Rozktad podklas IgG wynosi w przyblizeniu 66,6% IgGi, 28,5% IgGa, 2,7% 1gGs, 2,2% IgGa.
Zawiera $ladowe ilosci IgA (mniej niz 50 mikrograméw/ml).

- Pozostate sktadniki to: sorbitol i woda do wstrzykiwan (wigcej informacji na temat sktadnikow,
patrz punkt 2.).
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Jak wyglada lek Flebogamma DIF i co zawiera opakowanie

Flebogamma DIF to roztwor do infuzji. Roztwor jest przezroczysty lub lekko opalizujacy, bezbarwny
lub jasnozotty.

Flebogamma DIF, dostepny jest w fiolkach po 0,5 g/10 ml; 2,5 g/50 ml; 5 g/100 ml; 10 g/200 ml;
20 g/400 ml.

Wielkos$¢ opakowania: 1 fiolka.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytwdérca
Instituto Grifols, S.A.

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

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrdcic si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki: MM/RRRR

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.

Informacje przeznaczone wytacznie dla fachowego personelu medycznego (wiecej informacji, patrz
punkt 3.):

Dawkowanie i sposéb podawania

Dawka i schemat podawania zaleza od wskazan.

Moze by¢ konieczne dostosowanie dawek, indywidualnie dla kazdego pacjenta w zaleznosci od
uzyskanych efektow klinicznych. Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki obliczonej na podstawie
masy ciata u pacjentéw z niedowagg lub nadwagg. Nast¢pujace schematy dawkowania podano jako

wskazowke.

61


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

Zalecane dawkowanie przedstawiono w ponizszej tabeli:

Wskazanie

|

Dawka

|

Odstepy miedzy infuzjami

Leczenie substytucyjne:

Pierwotne niedobory odpornosci

Dawka poczatkowa:

0,4-0,8 g/kg masy
ciata

Dawka
podtrzymujaca:
0,2-0,8 g’lkg masy | co 3—4 tygodnie
ciata
Wtérne niedobory odpornosci 0,2-0,4 g/kg masy | co 3—4 tygodnie

ciata

Profilaktyka przed ekspozycia 1 po ekspozycj

1 na odre:

Profilaktyka poekspozycyjna u podatnych | 0,4 g/kg Mozliwie jak najszybciej, w ciagu

pacjentow 6 dni, ewentualnie powtorzy¢ raz
po 2 tygodniach, aby utrzymac
poziom przeciwciat przeciwko
odrze w surowicy > 240 mIU/ml

Profilaktyka poekspozycyjna u pacjentow z | 0,4 g/kg Dodatkowa dawka podana w

PID/SID ciaggu 6 dni od ekspozycji jako
uzupetnienie dawki
podtrzymujacej

Profilaktyka przedekspozycyjna u 0,53 g/kg W przypadku gdy pacjent

pacjentow z PID/SID

otrzymuje dawke podtrzymujaca
mniejsza niz 0,53 g/kg mc. co 3-4
tygodnie, dawke nalezy
jednorazowo zwigkszy¢ do co
najmniej 0,53 g/kg mc.

Leczenie immunomodulujace:

Pierwotna immunologiczna plamica
matoplytkowa

0,8-1 g/kg masy
ciata

pierwszego dnia; w razie potrzeby
powtorzy¢ dawke w ciggu 3 dni

lub
0,4 g/kg masy ciata | przez 2-5 dni
na dobe
Zespot Guillaina-Barrégo 0,4 g/kg masy ciata |przez 5 dni
na dobg
Choroba Kawasakiego 2 g/kg masy ciata jednorazowo w skojarzeniu
z kwasem acetylosalicylowym
Przewlekla zapalna poliradikuloneuropatia | Dawka poczatkowa:
demielinizacyjna (CIDP) 2 g/kg masy ciata w dawkach podzielonych przez
2-5 dni
Dawka
podtrzymujaca:

1 g/kg masy ciata

co 3 tygodnie w dawkach
podzielonych przez 1-2 dni
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Wskazanie Dawka Odstepy miedzy infuzjami

Wieloogniskowa neuropatia ruchowa Dawka poczatkowa:
(MMN) 2 g/kg masy ciata w dawkach podzielonych przez
2-5 kolejnych dni
Dawka
podtrzymujaca:

1 g/kg masy ciata co 24 tygodnie
lub

2 g/kg masy ciata co 4-8 tygodni w dawkach
podzielonych przez 2—5 dni

Flebogamma DIF nalezy podawa¢ dozylnie przez pierwsze 30 minut z szybko$cig 0,01-0,02 ml/kg
masy ciata na minute. Jesli infuzja tej dawki jest dobrze tolerowana, szybko§¢ mozna stopniowo
zwigkszy¢ maksymalnie do 0,1 ml/kg/min.

Podczas badan klinicznych pacjentow z przewlekla ITP uzyskano $redni wzrost poziomu ptytek o
(64 000/ul) nie uzyskujac jednak poziomu normalnego.

Dzieci i modziez

Dawkowanie u dzieci, podobnie jak u dorostych, we wszystkich wskazaniach polega na przeliczeniu
na masg ciata i zalezy od skutecznosci kliniczne;.

NiezgodnoSci

Flebogamma DIF nie nalezy miesza¢ z innymi lekami i roztworami do infuzji dozylnej. Lek nalezy
podawac w osobnej infuzji.

Ostrzezenia specjalne
Sorbitol

Pacjenci z dziedziczna nietolerancja fruktozy (HFIL, ang. Hereditary fructose intolerance) nie
mog3 przyjmowac tego produktu, chyba ze jest to bezwzglednie konieczne.

Niemowleta i male dzieci (ponizej 2. roku Zycia) moga jeszcze nie mie¢ zdiagnozowanej
dziedzicznej nietolerancji fruktozy (HFI). Leki (zawierajace sorbitol/fruktoze) podawane
dozylnie moga zagraza¢é zyciu i powinny by¢ przeciwwskazane w tej populacji, chyba ze istnieje
wyjatkowa potrzeba kliniczna lub brak jest dostepnej alternatywy leczenia.

Przed podaniem tego produktu leczniczego od kazdego pacjenta powinna by¢ zebrana
szczegbtowa historia dotyczaca symptomoéw HFI.

Stanowczo zaleca si¢ kazdorazowe odnotowywanie nazwy i numeru serii stosowanego leku
Flebogamma DIF w celu zapewnienia mozliwosci przypisania leku o danej nazwie i serii do leczonego
nim pacjenta.

Instrukcja dotyczaca przygotowania leku do stosowania i usuwania jego pozostatosci

Przed podaniem ogrza¢ do temperatury pokojowej (nie wyzszej niz 30 °C).

Roztwor powinien by¢ przezroczysty lub lekko opalizujacy. Nie stosowac¢ leku Flebogamma DIF, jesli
roztwor jest metny lub z osadem na dnie!
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Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Flebogamma DIF 100 mg/ml roztwor do infuzji
Immunoglobulina ludzka normalna (IVIg)

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby mac ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Flebogamma DIF i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Flebogamma DIF
Jak stosowac lek Flebogamma DIF

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Flebogamma DIF

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SNk L~

1. Co to jest lek Flebogamma DIF i w jakim celu si¢ go stosuje
Co to jest lek Flebogamma DIF

Flebogamma DIF zawiera immunoglobuliny ludzkie normalne, czyli wysoko oczyszczone biatko
pozyskane z ludzkiego osocza (sktadnik krwi pobranej od dawcow). Lek ten nalezy do grupy lekow,
ktore sg stosowane w leczeniu chorob, w ktérych system obronny organizmu nie dziata w sposob
prawidtowy.

W jakim celu stosuje si¢ lek Flebogamma DIF

Leczenie dorostych, dzieci i mtodziezy (2—18 lat), u ktorych przeciwciata nie wystepuja w
dostatecznej ilosci (Flebogamma DIF jest stosowana jako terapia substytucyjna). W ramach tego
wskazania wystgpuja dwie grupy pacjentdw, u ktorych stosuje sie lek:

o Pacjenci z pierwotnym niedoborem odpornosci (ang. primary immunodeficiency syndrome,
PID), czyli wrodzonym brakiem przeciwciat (grupa 1).

o Pacjenci z wtérnymi niedoborami odpornosci (ang. secondary immunodeficiencies, SID),
u ktorych wystepuja ciezkie lub nawracajace zakazenia, leczenie przeciwdrobnoustrojowe jest
nieskuteczne oraz obserwuje si¢ potwierdzone niepowodzenie wytworzenia swoistych
przeciwcial (ang. proven specific antibody failure, PSAF)* albo miano IgG w surowicy
wynosi < 4 g/l (grupa 2).

* PSAF = niepowodzenie uzyskania co najmniej dwukrotnego zwigkszenia miana przeciwciat IgG po
podaniu szczepionek przeciwko pneumokokom zawierajagcych antygeny polisacharydowe

i polipeptydowe.

Leczenie podatnych dorostych, dzieci i mlodziezy (w wieku od 2 do 18 lat), u ktorych jest
niewskazane lub niezalecane czynne szczepienie przeciwko odrze.
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Leczenie dorostych, dzieci i mtodziezy (2—18 lat) z pewnymi chorobami autoimmunologicznymi
(immunomodulacja). W ramach tego wskazania wystepuje pigc grup pacjentow, u ktorych stosuje sie

lek:

2.

Immunologiczna plamica matoptytkowa (ang. ITP), w ktorej wystepuje znaczne obnizenie
liczby plytek krwi we krwi obwodowe;j. Plytki krwi petnig wazna role w procesie krzepnigcia
krwi i zmniejszenie ich iloSci moze spowodowaé krwawienia i wylewy krwawe do tkanek. Lek
ten jest takze stosowany profilaktycznie w celu korekty liczby ptytek krwi przed zabiegami
chirurgicznymi u dorostych i dzieci, u ktérych istnieje duze zagrozenie wystapienia krwawien.

Zespot Guillaina-Barrégo, w ktérym dochodzi do zaburzen uktadu nerwowego wskutek
niszczacego dziatania uktadu immunologicznego.

Choroba Kawasakiego (w tym przypadku w potaczeniu z kwasem acetylosalicylowym), w
ktorej u dzieci wystgpuje powiekszenie naczyn krwiono$nych (tetniczych) w wielu narzadach

ciata.

Przewlekta zapalna poliradikuloneuropatia demielinizacyjna (CIDP), rzadka i postgpujaca
choroba powodujaca ostabienie konczyn, dretwienie, bol i zmeczenie.

Wieloogniskowa neuropatia ruchowa (MMN), rzadka choroba powodujaca powoli postepujace
asymetryczne ostabienie konczyn bez utraty funkcji czuciowych.

Informacje wazne przed zastosowaniem leku Flebogamma DIF

Kiedy nie stosowa¢ leku Flebogamma DIF

Jesli pacjent ma uczulenie na immunoglobuliny lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow
tego leku (wymienionych w punkcie 6).

W przypadkach niedoboru immunoglobuliny A (IgA) we krwi lub gdy pacjent posiada we krwi
przeciwciata przeciw IgA.

W przypadku nietolerancji fruktozy, rzadko wystepujacej choroby genetycznej, w ktorej nie jest
wytwarzany enzym rozktadajacy fruktoze. U niemowlat i matych dzieci (od 0 do 2 lat), u
ktorych wrodzona nietolerancja fruktozy moze by¢ jeszcze niezdiagnozowana i grozna dla
zycia, nie wolno stosowac tego produktu leczniczego (patrz ostrzezenia specjalne dotyczace
substancji pomocniczych na koncu tego punktu).

Ostrzezenia i SrodKki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku Flebogamma DIF nalezy omowic to z lekarzem, farmaceutg lub
pielegniarka.

Niektore dziatania niepozadane moga pojawic sig¢ czegsciej:

wskutek zbyt szybkiej infuz;ji

u pacjentow, ktorym lek Flebogamma DIF podaje si¢ po raz pierwszy oraz u tych, u ktorych
zmieniono go na inny produkt zawierajgcy immunoglobuling ludzka normalng (IVIg) lub podaje
si¢ kolejna infuzje po dlugiej przerwie (tzn. kilka tygodni). Z tego powodu pacjent powinien
by¢ obserwowany przez pierwsza godzing od rozpoczecia infuzji, aby wykry¢ mozliwe
dziatania niepozadane.

Alergiczne reakcje wystepuja rzadko. Mogg pojawi¢ si¢ szczegolnie w przypadkach niedoborow IgA
we krwi lub wystepowania przeciwciat przeciwko IgA.
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Pacjenci z czynnikami ryzyka

Ze wzgledu na koniecznos$¢ kontroli pacjentow z czynnikami ryzyka wystgpienia zmian zakrzepowo-
zatorowych (powstania zakrzepoéw we krwi wewnatrz organizmu), nalezy poinformowac lekarza o
innych dolegliwosciach lub chorobach. Nalezy szczegolnie powiadomi¢ lekarza w przypadku;
cukrzycy

nadci$nienia

choroby naczyniowej i stanow zakrzepowych w wywiadzie

nadwagi

obnizonej objetosci krwi

choréb z podwyzszong lepkoscig krwi

wiek powyzej 65 roku zycia

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek

U pacjentéw z choroba nerek, ktdrzy przyjmuja lek Flebogamma DIF po raz pierwszy, moga wystapi¢
problemy z nerkami.

Lekarz rozwazy wystepujace u pacjenta czynniki ryzyka i podejmie odpowiednie dziatania, takie jak
zmniejszenie szybkosci infuzji lub zaprzestanie leczenia.

Wplyw na badania krwi

Podanie leku Flebogamma DIF moze wptyna¢ na wyniki niektérych badan (badania serologiczne). W
przypadku poddawania si¢ badaniom krwi, pacjent powinien poinformowac o otrzymaniu tego leku
analityka badajacego krew albo lekarza.

Ostrzezenia specjalne

W celu uniknigcia potencjalnych zakazen wynikajacych z podawania produktéw krwiopochodnych
nalezy stosowa¢ okreslone $rodki ostroznosci. Obejmuja one:

° uwazng selekcje dawcow krwi i osocza w celu dopilnowania, by wykluczono osoby,
w przypadku ktérych istnieje ryzyko nosicielstwa czynnikoéw zakaznych;

° badania przesiewowe indywidualnych donacji krwi i puli osocza w kierunku specyficznych
markeréw chorob zakaznych;

. stosowanie procedur inaktywacji/usuwania wirusow w procesie produkcji.

Pomimo zastosowania powyzszych srodkdéw ostroznosci, kiedy podawane sa produkty krwiopochodne
nie mozna catkowicie wykluczy¢ ryzyka przeniesienia czynnikow zakaznych, w tym nieznanych
dotychczas wirusow lub innych patogendw.

Podejmowane $rodki ostrozno$ci uwazane sg za skuteczne w stosunku do ostonkowych wirusow
takich jak HIV, wirusa zapalenia watroby B, wirusa zapalenia watroby C oraz wirusow
bezostonkowych takich jak wirusa zapalenia watroby A 1 wirusa parwowirus B19.

Nie zanotowano zwigzku przeniesienia wirusa zapalenia watroby typu A i parwowirusa B19 wraz z
immunoglobulinami, prawdopodobnie dlatego, ze obecno$¢ przeciwciat przeciw tym wirusom w
produktach immunoglobulin jest wystarczajacym zabezpieczeniem.

W celu zachowania danych o zastosowanych seriach leku, stanowczo zaleca si¢, aby za kazdym

razem, gdy podawana jest dawka leku Flebogamma DIF, zanotowa¢ nazwe leku i numer jego serii
(zamieszczony na etykiecie i pudetku po: ,,Nr serii”).
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Dzieci i mlodziez

Podczas infuzji leku Flebogamma DIF nalezy kontrolowa¢ parametry zyciowe pacjenta (temperatura
ciata, ci$nienie krwi, czesto$¢ akcji serca oraz czgstos¢ oddechow).

Lek Flebogamma DIF a inne leki

o Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez
pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje przyjmowac.

o Wplyw na szczepienia ochronne: lek Flebogamma DIF moze ostabi¢ skutecznos¢ niektorych
szczepionek (zawierajacych zywe atenuowane wirusy). W przypadku szczepien przeciwko
roézyczce, Swince oraz ospie wietrznej szczepienia mozna rozpocza¢ dopiero po uptywie 3
miesiecy od podania tego produktu. W przypadku szczepienia przeciwko odrze ten okres
wynosi 1 rok.

o Podczas leczenia z zastosowaniem leku Flebogamma DIF nalezy unika¢ jednoczesnego
stosowania lekow, ktore zwiekszaja wydalanie wody z organizmu (diuretykow petlowych).

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje miec¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

U pacjentdéw w podczas leczenia moga wystapi¢ objawy (zawroty glowy lub nudnosci), ktore moga
mie¢ wpltyw na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdow i obslugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

Lek Flebogamma DIF zawiera sorbitol

Sorbitol jest zrodlem fruktozy. Jezeli wczesSniej stwierdzono u pacjenta (lub jego dziecka)
nietolerancje fruktozy, rzadkiej choroby genetycznej, pacjentowi (lub jego dziecku) nie wolno
przyja¢ leku. U pacjentow z dziedziczna nietolerancjq fruktozy organizm nie rozklada fruktozy
zawartej w tym leku, co moze spowodowa¢ ci¢zkie dzialania niepozadane.

Nalezy poinformowa¢ lekarza przed przyjeciem tego leku o tym, Ze pacjent (lub jego dziecko)
ma dziedziczng nietolerancje fruktozy lub, jezeli dziecko pacjenta nie powinno spozywaé dluzej
stlodkich pokarmoéw lub napojéw z powodu nudnos$ci, wymiotéw lub nieprzyjemnych dzialan
niepozadanych, takich jak: wzdecia, skurcze zZoladka lub biegunka.

Lek Flebogamma DIF zawiera sod

Ten lek zawiera mniej niz 7,35 mg sodu (gtowny sktadnik soli kuchennej /stotowej) w 100 ml.
Odpowiada to 0,37% zalecanego maksymalnego dziennego spozycia sodu przez osobe dorosta.

3.  Jak stosowa¢ lek Flebogamma DIF

Flebogamma DIF podaje si¢ przez wstrzykniecie do zyty (podanie dozylne). Pacjent moze sam stosowaé
lek, jesli zostanie odpowiednio przeszkolony przez pracownika szpitala lub fachowego pracownika
stuzby zdrowia. Aby nie dopusci¢ do przedostania si¢ zarazkow, infuzja powinna by¢ wykonana tylko
w taki sposob, jak pokazano na szkoleniu. Pacjent, ktéry samodzielnie wykonuje infuzje, nie moze by¢
sam. Infuzje nalezy zawsze wykonywaé¢ w obecnosci fachowego pracownika stuzby zdrowia majacego
doswiadczenie w przygotowywaniu i podawaniu lekow, uzyskiwaniu dostepu naczyniowego i
monitorowaniu dziatan niepozadanych.
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Dawke, ktora zalezy od masy ciata i wskazan, ustala lekarz (patrz réwniez ,,Informacje wylacznie dla
personelu medycznego lub pracownikéw stuzby zdrowia” na koncu ulotki).

Na poczatku infuzji Flebogamma DIF podaje si¢ z matg predkoscig (0,01 ml/kg masy ciata na minutg).
Jesli lek jest dobrze tolerowany, lekarz moze zwigkszy¢ szybko$¢ infuzji (do 0,08 ml/kg masy ciala na
minute).

Stosowanie u dzieci powyzej 2. roku zycia

Dawkowanie u dzieci, podobnie jak u dorostych, we wszystkich wskazaniach wyznacza si¢ w
przeliczeniu na mas¢ ciata i w zaleznosci od skutecznosci kliniczne;j.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Flebogamma DIF

Przedawkowanie Flebogamma DIF moze prowadzi¢ do przecigzenia krazenia wskutek podania
nadmiaru ptynu. Ma to szczegolne znaczenie u pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem tzn. pacjenci w
podesztym wieku z dolegliwo$ciami ze strony serca lub nerek. W przypadku podania wickszej niz
zalecana dawki leku, nalezy niezwlocznie zwrdcic si¢ do lekarza.

Pominiecie zastosowania leku Flebogamma DIF

Nalezy niezwlocznie poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty i stosowac jego zalecenia.
Nie nalezy stosowac¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominietej dawki.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic sig
do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozgdane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Objawy wymienione ponizej wystgpowaty w rzadkich lub pojedynczych przypadkach po podaniu

lekéw zawierajacych immunoglobuliny. Jesli wystapia ponizsze objawy podczas lub po skonczeniu

infuzji, nalezy bezzwlocznie uzyska¢ pomoc medyczng:

o Nagtly spadek ci$nienia krwi, a w niektorych przypadkach wstrzgs anafilaktyczny (ktorego
objawami sa migdzy innymi wysypka, niedoci$nienie, kotatanie serca, $wisty, kaszel, kichanie i
trudnos$ci w oddychaniu), nawet wtedy, gdy nie byto objawdw nadwrazliwo$ci po podaniu

poprzednich dawek leku.

o Przejsciowe niezakazne zapalenie opon mozgowych (ktorego objawami sg bole glowy, uczucie
leku lub nietolerancja $wiatla, sztywno$¢ karku).

o Przemijajace zmniejszenie liczby biatych i czerwonych krwinek (odwracalna anemia
hemolityczna/hemoliza).

o Przejsciowe reakcje skorne (objawy niepozadane wystepujace na skorze).

o Wzrost poziomu kreatyniny w surowicy (test badajacy funkcje nerek) i (Ilub) ostra niewydolnosé

nerek (ktorej objawami sg bole w okolicy ledzwiowej, ostabienie, zmniejszenie ilosci
oddawanego moczu).

o Stany zakrzepowe prowadzace do zawatu serca (uczucie ucisku w klatce piersiowej dajace
wrazenie nadmiernie szybkiej akcji serca), udaru (ostabienie miesni twarzy, rak lub ndg
zaburzenia mowy lub jej rozumienia), zatoru ptucnego (uczucie braku tchu, bole klatki
piersiowej i ostabienie), glebokiej zakrzepicy zylnej (bdle i obrzek konczyn).

o Przypadki ostrego poprzetoczeniowego uszkodzenia ptuc (TRALI) wywotujace hipoksje (brak
tlenu), dusznos¢ (trudnosci w oddychaniu), przyspieszony oddech, sinice (brak tlenu we krwi),
gorgczke 1 niedocis$nienie.
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Inne dzialania niepozadane:

Bardzo czesto (moze wystapi¢ w przypadku wiecej niz 1 na 10 infuzji):
o bole glowy

Czesto (moze wystapi¢ w przypadku 1 na 10 infuzji):
tachykardia (przyspieszenie akcji serca)
niedocis$nienie (niskie ci$nienie krwi)

goragczka (podwyzszona temperatura ciata)

silne dreszcze potaczone z uczuciem zimna
nudnosci

wymioty

bol plecow

mialgia (b6l migsni)

Niezbyt cze¢sto (moze wystapi¢ w przypadku 1 na 100 infuzji):
nadwrazliwos$¢

grypa

zawroty gtowy (choroba lokomocyjna)

drzenia migsni

fotofobia (Swiattowstret)

uktadowe zawroty glowy

nadci$nienie (wysokie ci$nienie krwi)

Swisty

bole brzucha (takze bole w gornej czgsci brzucha)
biegunka

wzdecia

swiad

wysypka

uczucie dyskomfortu w konczynach

skurcze 1 wzmozone napigcie mie$ni

bol szyi

bole konczyn

uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej/bol w klatce piersiowe;j
uczucie zmeczenia

uczucie zimna

zte samopoczucie

obrzeki obwodowe

przyspieszenie akcji serca

sthuczenie

zakazenie drog moczowych

aseptyczne zapalenie opon médzgowo-rdzeniowych (niezakazne zapalenie opon moézgowo-
rdzeniowych)

zmniejszenie ilosci krwinek czerwonych i biatych
anoreksja (brak apetytu)

bezsennosc¢

zespot bolowy (bdl szyi lub plecow i inne objawy, takie jak dretwienie, mrowienie i ostabienie
ramion lub nog)

omdlenie wazowagalne (przej$ciowa utrata przytomnosci)
zapalenie spojowek

zwyrodnienie plamki zoltej (choroba siatkowki oka)
niewyrazne widzenie

bol ucha

sinica (sine zabarwienie skory)
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zwigkszone lub obnizone ci$nienie krwi tgtniczej
zaczerwienienie twarzy

krwiak

zatory

obrzek limfatyczny

duszno$¢ (trudnosci w oddychaniu)

krwawienie z nosa

wyciek wydzieliny z nozdrzy tylnych (zwigkszona ilos¢ §luzu)
bol zatok

zespot kaszlowy gornych drog oddechowych

uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej i wzmozone napigcie powtok brzusznych
suchos$¢ w jamie ustnej

krwawe wymioty

tradzik

lysienie

nadmierna potliwo$¢

wylewy podskorne (duzy krwiak skory)

rumien (zaczerwienienie skory)

bole stawow

uczucie dyskomfortu w migéniach i kosciach

reakcje w miejscu infuzji i spowodowane infuzjg (facznie z zaczerwienieniem lub bolem w
miejscu infuzji)

pobudzenie (uczucie niepokoju)

objawy grypopodobne

ogolne pogorszenie stanu zdrowia fizycznego

obnizenie poziomu hemoglobiny

podwyzszenie liczby retikulocytow

zwolnienie akcji serca

Dodatkowe dzialania niepozadane u dzieci i mlodziezy

Zaobserwowano, ze bol glowy, dreszcze, goragczka, nudnosci, wymioty, obnizone ci$nienie krwi,
przyspieszenie akcja serca oraz bol plecow, wystepowaly czesciej u dzieci, niz u dorostych. Zgloszono
jeden przypadek sinicy (niedobor tlenu we krwi) u jednego dziecka. Nie zgtaszano przypadkéw sinicy
u dorostych.

Czegsto$¢ wystepowania i nasilenie dzialan niepozadanych mozna zmniejszy¢ przez zmiang leczenia na
lek Flebogamma DIF 50 mg/ml. W przypadku nasilonych dziatan niepozadanych nalezy zwroci¢ sie
do lekarza.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Flebogamma DIF

Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie i pudetku po: EXP
(Termin waznosci).
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Nie przechowywac w temperaturze powyzej 30 °C. Nie zamrazac.

Roztwor powinien by¢ przezroczysty lub lekko opalizujacy. Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy sig,
ze roztwor jest metny lub zawiera czastki state.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Flebogamma DIF

- Substancja czynna leku jest: Immunoglobulina ludzka normalna (IVIg). Jeden ml zawiera
100 mg biatka, w tym co najmniej 97% IgG.

Kazda fiolka 50 ml zawiera: 5 g immunoglobuliny ludzkiej normalne;j
Kazda fiolka 100 ml zawiera: 10 g immunoglobuliny ludzkiej normalne;j
Kazda fiolka 200 ml zawiera: 20 g immunoglobuliny ludzkiej normalne;j

Rozktad podklas IgG wynosi w przyblizeniu 66,6% IgGi,27,9% IgGa, 3,0% IgGs3, 2,5% 1gGa.
Zawiera §ladowe iloéci IgA (mniej niz 100 mikrograméw/ml).

- Pozostate sktadniki to: sorbitol i woda do wstrzykiwan (wigcej informacji na temat sktadnikow,
patrz punkt 2.).

Jak wyglada lek Flebogamma DIF i co zawiera opakowanie

Flebogamma DIF to roztwor do infuzji. Roztwor jest przezroczysty lub lekko opalizujacy, bezbarwny
lub jasnozotty.

Flebogamma DIF, dostgpny jest w fiolkach po 5 g/50 ml; 10 g/100 ml; 20 g/200 ml.
Wielkos¢ opakowania: 1 fiolka.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca
Instituto Grifols, S.A.

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

W celu uzyskania bardziej szczegdélowych informacji nalezy zwrécié¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

AT/BE/BG/EE/ES/HR/HU/IE/LV/ CY/EL
LT/LU/MT/NL/RO/SI/SK/UK(NI) Instituto Grifols, S.A.
Instituto Grifols, S.A. TnA: +34 93 571 01 00
Tel: +34 93 571 01 00

CZ DE

Grifols S.R.O. Grifols Deutschland GmbH
Tel: +4202 2223 1415 Tel: +49 69 660 593 100
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DK/FI/IS/NO/SE FR

Grifols Nordic AB Grifols France

Tel: +46 8 441 89 50 Tel: +33 (0)1 53 53 08 70
IT PL

Grifols Italia S.p.A. Grifols Polska Sp. z 0. o.
Tel: +39 050 8755 113 Tel: +48 22 378 85 60
PT

Grifols Portugal, Lda.

Tel: +351 219 255 200

Data ostatniej aktualizacji ulotki: MM/RRRR

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.cu.

Informacje przeznaczone wytacznie dla fachowego personelu medycznego (wiecej informacji, patrz
punkt 3.):

Dawkowanie i sposéb podawania

Dawka i schemat podawania zaleza od wskazan.

Moze by¢ konieczne dostosowanie dawek, indywidualnie dla kazdego pacjenta w zaleznosci od
uzyskanych efektow klinicznych. Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki obliczonej na podstawie
masy ciata u pacjentéw z niedowaga lub nadwaga. Nastgpujace schematy dawkowania podano jako

wskazowke.

Zalecane dawkowanie przedstawiono w ponizszej tabeli:

Wskazanie | Dawka | Odstepy miedzy infuzjami
Leczenie substytucyjne:
Pierwotne niedobory odpornosci Dawka poczatkowa:
0,4-0,8 g/kg masy
ciata
Dawka
podtrzymujaca:
0,2-0,8 g/kg masy
ciata co 3—4 tygodnie
Wtérne niedobory odpornosci 0,2-0,4 g’/kg masy | co 3—4 tygodnie
ciata
Profilaktyka przed ekspozycia i po ekspozycii na odre:
Profilaktyka poekspozycyjna u podatnych | 0,4 g/kg Mozliwie jak najszybciej, w ciagu
pacjentow 6 dni, ewentualnie powtorzy¢ raz

po 2 tygodniach, aby utrzymaé
poziom przeciwciat przeciwko
odrze w surowicy >240 mIU/ml

Profilaktyka poekspozycyjna u pacjentéw z | 0,4 g/kg Dodatkowa dawka podana w

PID/SID ciggu 6 dni od ekspozycji jako
uzupetnienie dawki
podtrzymujacej
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Wskazanie Dawka Odstepy miedzy infuzjami
Profilaktyka przedekspozycyjna u 0,53 g/kg W przypadku gdy pacjent
pacjentow z PID/SID otrzymuje dawke podtrzymujaca

mniejszg niz 0,53 g/kg mc. co 3-4
tygodnie, dawke nalezy
jednorazowo zwigkszy¢ do co
najmniej 0,53 g/kg mc.

Leczenie immunomodulujace:

Pierwotna immunologiczna plamica
matoplytkowa

0,8-1 g/kg masy
ciata

pierwszego dnia; w razie potrzeby
powtorzy¢ dawke w ciggu 3 dni

lub
0,4 g/kg masy ciata |przez 2-5 dni
na dobe
Zespo6t Guillaina-Barrégo 0,4 g/kg masy ciata |przez 5 dni
na dobg
Choroba Kawasakiego 2 g/kg masy ciata jednorazowo w skojarzeniu

z kwasem acetylosalicylowym

Przewlekta zapalna poliradikuloneuropatia
demielinizacyjna (CIDP)

Dawka poczatkowa:

2 g/kg masy ciata

Dawka
podtrzymujaca:
1 g/kg masy ciata

w dawkach podzielonych przez
2-5 dni

co 3 tygodnie w dawkach
podzielonych przez 1-2 dni

Wieloogniskowa neuropatia ruchowa
(MMN)

Dawka poczatkowa:

2 g/kg masy ciata

Dawka
podtrzymujaca:

1 g/kg masy ciala
lub

2 g/kg masy ciata

w dawkach podzielonych przez
2-5 kolejnych dni

co 2—4 tygodnie

co 4-8 tygodni w dawkach
podzielonych przez 2—5 dni

Flebogamma DIF nalezy podawa¢ dozylnie przez pierwsze 30 minut z szybko$cig 0,01 ml/kg masy
ciata na minute. Jesli infuzja tej dawki jest dobrze tolerowana, szybko$¢ mozna zwigkszy¢ przez
nastgpne 30 minut do 0,02 ml/kg/min. Nastepnie, gdy produkt jest nadal dobrze tolerowany, szybko$¢
mozna zwigkszy¢ przez kolejne 30 minut do 0,04 ml/kg/min. Przy dalszej dobrej tolerancji predkosé
infuzji mozna zwieksza¢ o dalsze 0,02 ml/kg/min w odstgpach 30 minutowych do maksymalnie

0,08 ml/kg/min.

Z dostepnych doniesien wynika, ze czgsto$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych spowodowanych
IVIg zalezy od szybkosci infuzji. Z tego powodu poczatkowa predkos¢ infuzji powinna by¢ wolna.
Nastepnie, jezeli nie wystepuja dziatania niepozgdane, szybko$¢ infuzji mozna stopniowo zwigkszac
az do uzyskania zalecanej szybkosci maksymalnej. U pacjentow, u ktorych wystepuja dziatania
niepozadane zaleca si¢ zwolnienie szybkosci infuzji do maksymalnej predkosci nie wigkszej niz
0,04 ml/kg/min lub podawanie 5% roztworow IVIg
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Drzieci i mlodziez

Dawkowanie u dzieci, podobnie jak u dorostych, we wszystkich wskazaniach polega na przeliczeniu
na mase ciata i zalezy od skutecznosci kliniczne;j.

NiezgodnoSci

Flebogamma DIF nie nalezy miesza¢ z innymi lekami i roztworami do infuzji dozylne;j. Lek nalezy
podawac¢ w osobnej infuzji.

Ostrzezenia specjalne
Sorbitol

Pacjenci z dziedziczng nietolerancja fruktozy (HFL, ang. Hereditary fructose intolerance) nie
moga przyjmowac tego produktu, chyba ze jest to bezwzglednie konieczne.

Niemowleta i male dzieci (ponizej 2. roku zycia) moga jeszcze nie mie¢ zdiagnozowanej
dziedzicznej nietolerancji fruktozy (HFI). Leki (zawierajace sorbitol/fruktoze¢) podawane
dozylnie mogg zagrazaé zyciu i powinny by¢ przeciwwskazane w tej populacji, chyba zZe istnieje
wyjatkowa potrzeba kliniczna lub brak jest dostepnej alternatywy leczenia.

Przed podaniem tego produktu leczniczego od kazdego pacjenta powinna by¢ zebrana
szczegolowa historia dotyczaca symptomoéow HFI.

Stanowczo zaleca si¢ kazdorazowe odnotowywanie nazwy i numeru serii stosowanego leku
Flebogamma DIF w celu zapewnienia mozliwosci przypisania leku o danej nazwie i serii do leczonego
nim pacjenta.

Instrukcja dotyczaca przygotowania leku do stosowania i usuwania jego pozostalos$ci

Przed podaniem ogrza¢ do temperatury pokojowej (nie wyzszej niz 30 °C).

Roztwoér powinien by¢ przezroczysty lub lekko opalizujacy. Nie stosowa¢ leku Flebogamma DIF, jesli
roztwor jest metny lub z osadem na dnie!

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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