ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Privigen 100 mg/ml solutie perfuzabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Imunoglobulind umana normala (Ig IV)*

Un ml contine:

Imunoglobulind umand NOTMAIA.............ccecuiiiiiiiiiie et eeeee e et e e e eeraee e e eeereeeeeees 100 mg

(puritate IgG minim 98%)

Fiecare flacon a 25 ml solutie confine: imunoglobulind umana normald 2,5 g
Fiecare flacon a 50 ml solutie contine: imunoglobulind umana normald 5 g

Fiecare flacon a 100 ml solutie contine: imunoglobulind umana normala 10 g
Fiecare flacon a 200 ml solutie contine: imunoglobulind umana normala 20 g
Fiecare flacon a 400 ml solutie contine: imunoglobulind umand normald 40 g

Impirtirea subclaselor de IgG (valori aproximative):

| TR 69 %
| P T R 26 %
18G5 eoveeeeeeeeeeee. 3%
| P TR 2%

Continutul maxim de IgA este de 25 micrograme/ml.
*Produs din plasma de la donatori umani.

Excipienti cu efecte cunoscute:
Privigen contine L-prolind aproximativ 250 mmol/l (interval: 210 péna la 290).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie perfuzabila.
Solutia este limpede sau ugor opalescenta si incolord pand la galben pal.
Privigen este o solutie izotond, cu o osmolaritate aproximativa de 320 mOsmol/kg.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Tratament de substitutie la adulti, copii si adolescenti (0-18 ani) in:

. Sindroame de imunodeficienta primara (IDP) cu afectare a sintezei de anticorpi (vezi pct. 4.4).

. Imunodeficiente secundare (IDS) la pacientii care prezintd infectii severe sau recurente,
ineficacitate a tratamentului antimicrobian si fie anomalii specifice dobandite ale anticorpilor
(PSAF)*, fie valori serice ale [gG <4 g/1.

* PSAF = esecul cresterii de cel putin 2 ori a titrului de anticorpi IgG la vaccinurile pneumococice

polizaharidice si polipeptidice.




Imunomodulare la adulti, copii si adolescenti (0-18 ani) in:

. Trombocitopenie imuna primara (TIP) la pacienti cu risc crescut de sangerare sau anterior unei
interventii chirurgicale, pentru a corecta numarul de trombocite.

. Sindrom Guillain Barré.

. Boala Kawasaki (in asociere cu acidul acetilsalicilic; vezi pct. 4.2).

. Polineuropatie demielinizanta inflamatorie cronica (CIDP). La copiii si adolescentii cu CIDP,
existd doar o experienta limitatd privind utilizarea imunoglobulinelor pe cale intravenoasa.

. Neuropatie motorie multifocala (MMN).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul de substitutie trebuie initiat $i monitorizat sub supravegherea unui medic cu experienta in
tratamentul imunodeficientelor.

Doze

Doza si schema terapeutica se stabilesc in functie de indicatii.

In tratamentul de substitutie, este posibil sa fie necesar ca doza s fie ajustata individual in functie de
raspunsul clinic. Doza bazatd pe greutatea corporald poate necesita ajustarea la pacientii cu greutate
mica sau la cei supraponderali.

Urmatoarele scheme terapeutice sunt prezentate ca recomandari.

Tratament de substitutie in sindroamele de imunodeficienta primara (IDP)

Schema terapeutica trebuie sa asigure obtinerea unei concentratii plasmatice minime a IgG (mésurate
inainte de administrarea urmatoarei perfuzii) de cel putin 6 g/l sau 1n intervalul normal de referinta
pentru varsta populatiei. Pentru echilibrare sunt necesare trei pana la sase luni de la initierea
taratamentului. Doza initiald recomandata este de 0,4 pana la 0,8 g/kg greutate corporald (g. c.)
administratd o datd, continuand cu o doza de cel putin 0,2 g/kg g. c. la interval de 3 pana la 4
saptamani.

Doza necesara pentru a atinge concentratia plasmaticd minima a IgG de 6 g/l este de aproximativ 0,2
pana la 0,8 g/kg g. c./luna. Dupa ce s-a atins starea de echilibru, intervalul dintre administrari variaza
intre 3 pana la 4 sdptdmani.

Concentratiile plasmatice minime a IgG trebuie masurate si evaluate avand in vedere incidenta
infectiei. Pentru a reduce rata infectiilor bacteriene, poate fi necesar sa se mareasca doza i sa se
urmdreascd niveluri mai ridicate.

Imunodeficientele secundare (asa cum sunt definite la pct. 4.1)

Regimul dozaj trebuie sa atinga un nivel minim a IgG (masurat Tnainte de urmatoarea perfuzie) de cel
putin 6g/1 sau 1n intervalul nomal de referinta pentru varsta populatiei. Doza recomandatd este de 0,2 -
0,4 g/lkg g. c. la interval de trei pana la patru saptdmani.

Valorile minime ale IgG trebuie masurate si evaluate in legdtura cu incidenta infectiei. Doza trebuie
ajustatd, dupd cum este necesar, pentru a obtine o protectie optima Impotriva infectiilor, o crestere
putand fi necesard la pacientii cu infectie persistentd; o scddere a dozei poate fi luatd in considerare
atunci cand pacientul nu mai prezintd semne de infectie.

Trombocitopenie imuna primara (TIP)

Exista doua scheme de tratament alternative:

. O doza de 0,8 pana la 1g/kg g. c. administrata in prima zi; aceasta doza se poate repeta o datd in
decurs de 3 zile

. O doza de 0,4 g/kg g. c. administrata zilnic, timp de 2 pand la 5 zile.

Tratamentul poate fi repetat in caz de recidiva.

Sindrom Guillain Barré
0,4 g/kg g. c. si zi timp de 5 zile (posibila repetare a dozei in caz de recidiva).

Boala Kawasaki



O doza de 2,0 g/kg g. c. trebuie administratd ca doza unica.
Pacientii trebuie sa utilizeze tratament concomitent cu acid acetilsalicilic.

Polineuropatie demielinizanta inflamatorie cronica (PDIC)*

Doza initiala recomandatd este de 2 g/kg g. c., administrata fractionat, timp de 2 pana la 5 zile
consecutive, ulterior administrandu-se doze de mentinere de 1 g/kg g. c., timp de 1 pana la 2 zile
consecutive, la interval de 3 saptdmani.

Efectul tratamentului trebuie evaluat dupa fiecare ciclu; dacd nu se observa niciun efect al
tratamentului dupa 6 luni, tratamentul trebuie intrerupt.

Daca tratamentul este eficient, tratamentul pe termen lung trebuie si fie supus aprobarii medicilor pe
baza raspunsului pacientului si a raspunsului de intretinere. Este posibil ca dozajul si intervalele sa fie
adaptate in functie de evolutia individuala a bolii.

Neuropatie motorie multifocala (MMN)

Doza initiala: 2 g/kg administratd in decursul a 2-5 zile consecutive.

Doza de intretinere: 1 g/kg la interval de 2 pana la 4 sdptdmani sau 2 g/kg la interval de 4-8 saptamani.
Efectul tratamentului trebuie evaluat dupa fiecare ciclu. Daca se observa un efect insuficient al
tratamentului dupa 6 luni, tratamentul trebuie intrerupt.

Dacé tratamentul este eficace, decizia de tratament pe termen lung trebuie luata de medic, in functie de
raspunsul pacientului. Dozele si intervalele dintre administrari pot fi adaptate in functie de evolutia
individuala a bolii.

Dozele recomandate sunt prezentate pe scurt in tabelul urmator:



Indicatie

Doza

| Frecventa injectarilor

Tratament de substitutie

Imunodeficientele primare (IDP)

doza initiala:

0,4-0,8 g/kg g.c.

doza de mentinere :

la interval de 3 pana la 4 saptamani

0,2 -0,8 g/kg g.c. |pentru a obtine concentratii plasmatice

minime ale IgG de cel putin 6 g/l
Imunodeficientele secundare (asa cum 0,2-0,4 g/kg g.c. |lainterval de 3 pana la 4 sdptamani
sunt definite la pct. 4.1) pentru a obtine concentratii plasmatice

minime ale IgG de cel putin 6 g/l
Imunomodulare
Trombocitopenie imuna primara (TIP) 0,8 -1 g/kgg.c. |inprima zi, cu posibilitate de repetare o

data in decurs de 3 zile

sau
0,4 g’lkg g.c./zi | timp de 2 pand la 5 zile

Sindrom Guillain-Barré 0,4 glkg g.c./zi | timp de 5 zile
Boala Kawasaki 2 glkg g.c. intr-o singurd doza, in asociere cu acidul

Polineuropatie demielinizanta
inflamatorie cronica (PDIC)*

doza initiala:
2 gkgg.c.

doza de mentinere:

acetilsalicilic

doza se administreaza fractionat, timp de
2-5 zile

timp de 1- 2 zile, la interval de 3

1 glkg g. c. saptadmani
Neuropatie motorie multifocald (MMN) doza initiala: in decursul a 2-5 zile consecutive
2 gkgg.c.
doza de mentinere: |la interval de 2 pana la 4 saptdmani
1 gkg g.c.
sau sau
2 g/kg g.c. la interval de 4-8 saptimani

*Doza se bazeaza pe doza utilizata in studiile clinice efectuat cu Privigen. Durata de tratament de peste
25 saptamani trebuie sa fie la aprecierea medicului, avand la baza raspunsul pacientului i mentinerea
acestui raspuns pe termen indelungat. Poate fi necesar ca dozele si intervalele dintre administrari sa fie
ajustate in functie de evolutia individuala a bolii.

Copii §i adolescenti

Dozele recomandate pentru copii si adolescenti (0 — 18 ani) nu difera fatd de cele recomandate la
adulti, deoarece dozele pentru fiecare indicatie sunt exprimate in functie de greutatea corporala si
ajustate in functie de evolutia clinica a afectiunilor mentionate mai sus.

Insuficienta hepatica
Nu sunt disponibile dovezi care sa necesite o ajustare a dozei.

Insuficienta renala
Nu este necesard ajustarea dozei decét daca este justificat clinic, vezi pct. 4.4.

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei decat daca este justificat clinic, vezi pct. 4.4.

Mod de administrare




Pentru utilizare intravenoasa.

Privigen trebuie administrata in perfuzie intravenoasa cu o viteza initiald de administrare de 0,3 ml/kg
g. ¢. si ord, timp de aproximativ 30 minute. Daca este bine tolerata (vezi pct. 4.4), viteza de
administrare poate fi crescutd treptat, pand la 4,8 ml/kg g. c. si ord.

In cazul pacientilor cu IDP care au tolerat administrarea cu o viteza de 4,8 ml/kg si ord, viteza de
perfuzare poate fi treptat crescutd pana la maxim 7,2 ml/kg si ora.

Daca se doreste diluarea anterior perfuzarii, Privigen poate fi diluat in solutie de glucoza 5% pentru a
obtine o concentratie finala de 50 mg/ml (5%). Pentru instructiuni, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa (imunoglobuline umane) sau la oricare dintre excipientii
enumerati la pct. 6.1 (vezi si pct. 4.4).

Pacientii cu deficit selectiv de IgA care au dezvoltat anticorpi Impotriva IgA, deoarece administrarea
unui medicament care contine IgA poate duce la anafilaxie.
Pacienti cu hiperprolinemie tip I sau II.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitatea
Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Anumite reactii adverse severe pot fi asociate cu viteza de administrare. Viteza de administrare
recomandata la pct. 4.2 trebuie respectata cu strictete. Pacientii trebuie monitorizati atent, iar In timpul
administrarii trebuie observate toate simptomele.

Anumite reactii adverse pot aparea mai frecvent:

— in cazul unei viteze crescute de perfuzare,

- la pacientii cu hipogamaglobulinemie sau agamaglobulinemie, cu sau fard deficit de IgA,

- la pacientii carora li se administreaza pentru prima datd imunoglobulind umana normala sau, in
cazuri rare, cand medicamentul continand imunoglobulind umana normala este schimbat cu altul
sau cand a trecut un interval lung de la ultima perfuzie.

Potentialele complicatii pot fi adesea prevenite daca se asigura cd pacientii:

- nu prezintd sensibilitate la imunoglobulina umand normald, perfuzand la inceput medicamentul
foarte lent (0,3 ml/kg si ord),

- sunt monitorizati cu atentie, observand orice simptom care apare in timpul perfuzarii. In mod
special, pacientii care nu au mai fost tratati cu imunoglobulind umana normala, pacientii carora
li s-a schimbat medicamentul continand Ig IV sau atunci cand a trecut un interval lung de timp
de la ultima administrare trebuie monitorizati in timpul perfuzarii initiale si In prima ord dupa
administrarea primei perfuzii, pentru a observa eventualele reactii adverse. Toti ceilalti pacienti
trebuie monitorizati timp de cel putin 20 minute dupa administrare.

In cazul aparitiei unei reactii adverse, trebuie redusa viteza de administrare sau trebuie oprita perfuzia.
Tratamentul necesar depinde de tipul si gravitatea reactiei adverse.

In cazul tuturor pacientilor, administrarea de Ig IV necesit:

- hidratare adecvata inainte de initierea perfuziei cu Ig IV

- monitorizarea diurezei

- monitorizarea concentratiilor plasmatice ale creatininei

— evitarea utilizarii concomitente a diureticelor de ansa (vezi pct. 4.5).



La pacientii cu diabet zaharat care necesita diluarea Privigen pentru obtinerea unor concentratii mai
reduse, trebuie luata In considerare concentratia glucozei din solutia de diluare recomandata.

Hipersensibilitate
Reactiile reale de hipersensibilitate sunt rare. Ele pot aparea in cazul pacientilor care prezinta anticorpi
anti-IgA.

Administrarea de Ig IV nu este indicata la pacientii care prezinta deficit selectiv de IgA, la care
deficitul de IgA este singura anomalie de interes.

Rareori, imunoglobulina umand normald poate provoca o scadere marcata a tensiunii arteriale cu
reactie anafilactoida, chiar si la pacientii care au tolerat un tratament anterior cu imunoglobulina
umana normala.

In caz de soc, trebuie instituit tratamentul medical standard pentru soc.

Anemie hemolitica

Medicamentele Ig IV pot contine anticorpi in functie de grupa sanguind, care pot actiona ca
hemolizine si pot induce aglutinarea in vivo a hematiilor cu imunoglobulind, generand o reactie
antiglobulina directa pozitiva (testul Coombs) si, rar, hemolizd. Anemia hemolitica se poate dezvolta
ulterior terapiei Ig IV, din cauza sechestrarii crescute a hematiilor. Procesul de fabricatie al Privigen
include o etapa de cromatografie de inumoafinitate (CIA) care reduce In mod specific anticorpii grupei
de sange A si B (izoaglutine A si B). Datele clinice cu Privigen fabricate cu etapa de CIA arata
reduceri statistic semnificative ale anemiei hemolitice (vezi pct. 4.8, pct 5).

Au existat cazuri izolate de afectare a functiei renale/insuficienta renala asociata cu hemoliza sau
coagulare intravasculara diseminata si deces.

Urmatorii factori de risc sunt asociati cu aparitia hemolizei: utilizarea unor doze mari, fie sub forma de
administrare unica sau divizate pe parcursul mai multor zile; grupa sanguina diferita de O si stérile
inflamatorii coexistente. Deoarece hemoliza a fost raportata frecvent la pacientii cu grupa sanguina
diferitd de O carora li se administreaza doze mari pentru alte indicatii decat IDP, se recomanda o
atentie crescuta. Rareori, s-a raportat hemoliza la pacientii cérora li s-a administrat tratament de
substitutie pentru IDP.

Pacientii tratati cu Ig I'V trebuie monitorizati pentru semne si simptome clinice de hemolizd. Daca apar
semne si/sau simptome de hemoliza 1n timpul sau dupa o perfuzie cu Ig IV, Intreruperea tratamentului
cu Ig IV trebuie luata in considerare de catre medicul curant (vezi pct. 4.8).

Sindrom de meningita aseptica (SMA)

S-a raportat aparitia sindromului de meningita aseptica in asociere cu tratamentul cu Ig I'V.
Sindromul incepe, de obicei, in decurs de cateva ore pana la 2 zile dupa tratamentul cu Ig IV.
Investigatiile lichidului cefalorahidian sunt frecvent pozitive, cu pleocitoza pana la cateva mii de
celule per mm’®, predominant din seria granulocitara, si valori ale proteinelor pani la citeva sute de
mg/dl.

SMA poate aparea mai frecvent in asociere cu tratamentul cu doze mari de Ig IV (2 g/kg g. c.).

Pacientii care prezinta astfel de semne si simptome ar trebui sa primeasca un examen neurologic
amanuntit inclusiv investigatii ale lichidului cefalorahidian pentru a exclude alte cauze ale meningitei.

Intreruperea tratamentului cu Ig IV a determinat ameliorarea SMA 1in decurs de cateva zile fara
sechele.

Tromboembolie

Exista dovezi clinice privind asocierea dintre administrarea de Ig IV si evenimentele tromboembolice
cum sunt infarctul miocardic, accidentul vascular cerebral (inclusiv apoplexia), embolia pulmonara si
tromboza venoasa profunda, asociere care se presupune a fi legata de o crestere relativa a vascozitatii
sangelui prin afluxul mare de imunoglobuline la pacientii care prezinta risc. Prescrierea si
administrarea de Ig IV trebuie facuta cu prudenta la pacientii obezi si la pacientii cu factori de risc
preexistenti pentru aparitia unor evenimente tromboembolice (cum sunt varsta Tnaintata,



hipertensiunea arteriald, diabetul zaharat si antecedentele de afectiuni vasculare sau episoade
trombotice, pacientii cu boli trombofilice dobandite sau ereditare, cei cu perioade prelungite de
imobilizare, pacientii cu hipovolemie severa, pacientii cu afectiuni care cresc vascozitatea sanguind).

La pacientii cu risc de reactii adverse tromboembolice, medicamentele care contin Ig IV trebuie
administrate cu viteza minima de perfuzare si in cea mai mica doza care poate fi utilizata, pe baza
observatiilor clinice.

Insuficienta renald acuta

S-au raportat cazuri de insuficientd renald acuti la pacientii tratati cu Ig IV. In majoritatea cazurilor, s-
au identificat factori de risc cum sunt: insuficienta renald preexistenta, diabet zaharat, hipovolemie,
obezitate, administrarea concomitenta a unor medicamente nefrotoxice sau varsta peste 65 ani.

Parametrii renali trebuie evaluati inainte de perfuzia cu Ig IV, in special la pacientii considerati ca
prezinta un risc crescut de aparitie a insuficientei renale acute si din nou la intervale adecvate.

In caz de insuficienta renald, trebuie luatd in considerare intreruperea tratamentului cu Ig IV.

In timp ce aceste raportiri de disfunctie renala sau de insuficienta renala acuti s-au asociat cu
administrarea mai multor medicamente pe bazé de Ig IV autorizate con{inand diferi{i excipienti cum
sunt zahdr, glucoza si maltoza, cele care contin zahar ca stabilizator s-au asociat cu o proportie
anormal de mare din numaérul total. La pacientii care prezinta risc poate fi luatd in considerare
utilizarea medicamentelor cu Ig IV care nu contin zahar. Privigen nu contine zahar, maltoza sau
glucoza.

La pacientii care prezinta risc de insuficientd renald acutd, medicamentele cu Ig IV trebuie perfuzate
cu viteza minima posibila si administrate In cea mai mica doza eficace, pe baza observatiilor clinice.

Leziune pulmonara acuti indusa de transfuzie (LPAIT)

La pacientii cérora li s-a administrat Ig [V, au existat unele raportari de edem pulmonar necardiogen
Leziune pulmonara acuti indusa de transfuzie (LPAIT).

LPAIT se caracterizeaza prin hipoxie severa, dispnee, tahipnee, cianoza, febra si hipotensiune
arteriala. Simptomele LPAIT de obicei se dezvolta in timpul sau in decurs de 6 ore de la tranfuzie,
adesea in 1-2 ore. Prin urmare, trebuie monitorizati pacientii care primesc Ig IV, iar perfuzia cu Ig IV
trebuie oprita imediat In caz de reactii adverse pulmonare. LPAIT este o afectiune care poate pune
viata in pericol si necesitd folosirea imediata a unitétilor de terapie intensiva.

Interferentd cu testele serologice
Dupa injectarea de imunoglobulina, cresterea tranzitorie in sangele pacientilor a titrurilor diversilor
anticorpi transferati pasiv poate determina obtinerea unor rezultate fals pozitive la testele serologice.

Transmiterea pasiva a anticorpilor fata de antigenele eritrocitare, de exemplu A, B, D, poate interfera
cu anumite teste serologice pentru detectarea anticorpilor eritrocitari, de exemplu cu testul
antiglobulinic direct (DAT, testul Coombs direct).

Microoorganisme transmisibile

Privigen este produs din plasma umana. Masurile standard de prevenire a infectiilor dobandite ca
urmare a utilizarii medicamentelor preparate din sange sau plasma umana includ selectarea
donatorilor, testarea fiecarei probe donate si a rezervei de plasma pentru a evidentia markerii specifici
ai infectiei si introducerea In procesul de fabricatie a unor etape eficiente pentru inactivarea/eliminarea
virusurilor. Cu toate acestea, atunci cand se administreaza medicamente preparate din plasma sau
sange uman, nu poate fi exclusa in totalitate posibilitatea de transmitere a unor agenti infectiosi.
Aceasta se aplica si in cazul virusurilor necunoscute sau noi si a altor agenti patogeni.

Masurile adoptate sunt considerate eficiente in cazul virusurilor incapsulate cum sunt virusul
imunodeficientei umane (HIV), virusul hepatitei B (VHB) si virusul hepatitei C (VHC) si pentru
virusuri neincapsulate cum sunt virusul hepatitei A (VHA) si parvovirusul B19.



Experienta clinicd nu a evidentiat transmiterea hepatitei A sau a parvovirusului B19 prin
imunoglobuline si se presupune, de asemenea, ca o contributie importanta la siguranta impotriva
virusurilor o are continutul de anticorpi.

Continutul de sodiu
Acest medicament contine mai putin de 2,3 mg sodiu la 100 ml, echivalent cu 0,12% din consumul
maxim zilnic de sodiu recomandat de OMS, de 2 g pentru un adult.

Copii si adolescenti

Desi datele disponibile sunt limitate, se anticipeaza ca aceleasi avertizari, precautii si factori de risc sa
fie valabile la copii si adolescenti. In raportirile dupa punerea pe piati, se mentioneaza ci
administrarea de doze mari de Ig IV la copii, 1n indicatiile aprobate, in special boala Kawasaki, este
asociata cu o frecventa crescutd de raportare a reactiilor hemolitice, in comparatie cu administrarea Ig
IV la copii, 1n alte indicatii.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Vaccinuri cu virusuri vii atenuate

Administrarea de imunoglobuline poate diminua eficacitatea vaccinurilor cu virus viu atenuat cum
sunt vaccinurile rujeolic, parotiditic, rubeolic si varicelic pentru o perioada de cel putin 6 sdptamani si
pana la 3 luni. Dupa administrarea acestui medicament, trebuie sa treacd un interval de 3 luni Tnainte
de vaccinarea cu vaccinuri cu virusuri vii atenuate. In cazul rujeolei, aceasta perioadi de diminuare a
eficacitatii vaccinului poate persista pana la 1 an. De aceea, la pacientii cérora li se administreaza
vaccin rujeolic trebuie sa se verifice titrul anticorpilor.

Diuretice de ansa
Evitarea utilizarii concomitente a diureticelor de ansa.

Copii si adolescenti
Desi datele disponibile sunt limitate, se anticipeaza ca la copii si adolescenti sd apara aceleasi
interactiuni.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Siguranta utilizarii acestui medicament In timpul sarcinii nu a fost stabilita prin studii clinice
controlate si, de aceea, trebuie administrat cu precautie la femeile gravide si la cele care alapteaza. S-a
demonstrat cd medicamentele care contin Ig IV traverseaza placenta, in proportie crescutd in cursul
celui de al treilea trimestru de sarcina. Experienta clinicd cu imunoglobuline sugereaza ca nu sunt de
asteptat efecte nocive asupra evolutiei sarcinii sau asupra fatului si nou-nascutului.

Studiile experimentale efectuate la animale cu excipientul L-prolind nu au demonstrat toxicitate
directa sau indirecta care sa afecteze gestatia, dezvoltarea embrionara sau fetala.

Alaptarea
Imunoglobulinele se elimind in laptele matern si pot contribui la protectia nou nascutului fata de

microorganismele cu poartd de intrare prin mucoase.

Fertilitatea
Experienta clinicd privind imunoglobulinele sugereaza faptul ca nu sunt de asteptat efecte nocive
asupra fertilitatii.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Privigen are o influentd minora asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje, de

exemplu ameteli (vezi pct. 4.8). Pacientii care prezinta reactii adverse in timpul tratamentului trebuie
sd agtepte ca acestea sd dispard, inainte de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.



4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului privind siguranta

Ocazional, pot aparea reactii adverse cum sunt: frisoane, cefalee, ameteli, febra, varsaturi, reactii
alergice, greata, artralgii, hipotensiune arteriala si lombalgii moderate in conexiune cu administrarea
intravenoasa a imunoglobulinei umane.

Rareori, imunoglobulinele umane normale pot determina o scadere brusca a tensiunii arteriale si, in
cazuri izolate, soc anafilactic, chiar daca pacientul nu a prezentat hipersensibilitate la administrarile
anterioare.

Dupa administrarea de imunoglobulind umana normald, s-au observat cazuri de meningita aseptica
reversibila si cazuri rare de reactii cutanate tranzitorii (inclusiv lupus eritematos cutanat — cu frecventa
necunoscuta).

Reactii hemolitice reversibile au fost observate la pacienti, in special la cei cu grupele sanguine A, B,
AB, in cursul tratamentului de imunomodulare. Mai rar, anemia hemolitica care necesita transfuzie s-
ar putea dezvolta ca urmare a unui tratament Ig IV cu doze mari (vezi pct. 4.4).

S-au observat cresteri ale creatininemiei gi/sau insuficienta renala acuta.

Foarte rar: leziune pulmonara acuta indusa de transfuzie (LPAIT) si reactii tromboembolice cum sunt
infarctul miocardic, accidentul vascular cerebral, embolia pulmonara si tromboze venoase profunde.

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

S-au efectuat sapte studii clinice cu Privigen, care au inclus pacienti cu IDP, TIP si PDIC. In studiul
pivot cu privire la IDP, au fost inclusi si tratati cu Privigen 80 de pacienti. Dintre acestia, 72 au
incheiat cele 12 luni de tratament. In studiul de prelungire cu privire la IDP, au fost inclusi si tratati cu
Privigen 55 de pacienti. Un alt studiu clinic a inclus 11 pacienti cu IDP in Japonia. Doua studii cu
privire la TIP au fost efectuate fiecare cu 57 de pacienti. Doua studii cu privire la PDIC au fost
efectuate cu 28 de pacienti, respectiv 207 de pacienti.

Majoritatea reactiilor adverse (RA) observate in cele sapte studii clinice au fost usoare pana la
moderate.

Tabelul urmadtor prezintd un rezumat al RA raportate in cele sapte studii, grupate conform Clasificarii
MedDRA pe aparate, sisteme si organe (ASO), termeni preferati (TP) si frecventa.

Frecventele au fost evaluate conform urmatoarelor conventii: Foarte frecvente (>1/10), Frecvente
(>1/100 si<1/10), Mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100), Rare (=1/10000 si <1/1000), Foarte rare
(<1/10000). Pentru reactii adverse raportate spontan dupa punerea pe piata, frecventa raportarii este
clasificata ca necunoscuta.

In cadrul fiecarei grupe de frecvents, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descresterii
frecventei.

Clasificarea Reactia adversa Frecventa pe | Frecventa pe

MedDRA pe pacient pefuzie

aparate, sisteme si

oragane (ASO)

Infectii si infestatii Meningitd aseptica Mai putin Rare
frecvente

Tulburari Anemie, hemoliza (inclusiv anemie Frecvente Mai putin

hematologice si hemolitici)®, leucopenie frecvente

limfatice Anizocitoza (inclusiv microcitoza), Mai putin Mai putin
frecvente frecvente




Trombocitoza Rare
Scaderea numarului de neutrofile Necunoscuta Necunoscuta
Tulburari ale Hipersensibilitate Frecvente Mai putin
sistemului imunitar frecvente
Soc anafilactic Necunoscuta Necunoscuta
Tulburari ale Cefalee (inclusiv durere la nivelul
sistemului nervos sinusurilor, migrend, senzatie de disconfort | Foarte Foarte
la nivel cranian, cefalee produsa de frecvente frecvente
supratensionarea musculaturii)
Ameteli (inclusiv vertij) Frecvente Mai putin
frecvente
Somnolenta Mai putin Mai putin
frecvente frecvente
Tremor Rare
Tulburari cardiace Palpitatii, tahicardie Mai putin Rare
frecvente
Tulburiri vasculare | Hipertensiune arteriala, eritem facial Mai putin
tranzitoriu (inclusiv bufeuri, hiperemie) frecvente
Hipotensiune arteriala Frecvente Rare
Evenimente tromboembolice, vasculita Mai putin Rare
(inclusiv afectiune vasculara perifericd) frecvente
Leziune pulmonara acuta indusa de Necunoscutd Necunoscuta
transfuzie
Tulburari Dispnee (inclusiv durere toracica, Frecvente Mai putin
respiratorii, toracice | disconfort la nivelul toracelui, respiratie frecvente
si mediastinale dureroasa)
Tulburari gastro- Greata, varsaturi, diaree Frecvente Frecvente
intestinale Dureri abdominale Mai putin
frecvente
Tulburari Hiperbilirubinemie Frecvente Rare
hepatobiliare
Afectiuni cutanate si | Afectiuni cutanate (inclusiv eruptie Frecvente Frecvente
ale tesutului cutanata tranzitorie, prurit, urticarie,
subcutanat eruptie cutanatd maculopapulara, eritem,
exfoliere a pielii)
Tulburari musculo- Mialgie (inclusiv spasme musculare, Frecvente Mai putin
scheletice si ale rigiditate musculo-scheletala, dureri frecvente
tesutului conjunctiv | musculo-scheletice)
Tulburari renale si Proteinurie, crestere a creatininei Mai putin Rare
ale cailor urinare frecvente
Insuficienta renald acuti Necunoscuta Necunoscuta
Tulburiri generale si | Dureri (inclusiv dureri de spate, dureri la
la nivelul locului de nivelul extremitatilor, artralgie, dureri la
administrare nivelul gatului, dureri la nivelul fetei),
febra cu valori mari (inclusiv frisoane), , Foarte Frecvente
afectiune asemanatoare gripei (inclusiv frecvente
rinofaringitd, dureri faringolaringiene,
vezicule orofaringiene, presiune la nivelul
gétului)
Oboseala, Frecvente
Astenie (inclusiv slabiciune musculara) Frecvente Mai putin
frecvente
Dureri la nivelul locului de injectare Mai putin Rare
(inclusiv disconfort la nivelul locului de frecvente

perfuzare)




Investigatii Scéderea valorii hemoglobinei (inclusiv Frecvente Mai putin
diagnostice scdderea numdrului de eritrocite, scaderea frecvente
hematocritului), testul (direct) Coombs
pozitiv, cresterea valorii serice a
alaninaminotransferazei, cresterea valorii
serice a aspartataminotransferazei,
cresterea concentratiei plasmatice a lactat
dehidrogenazei

P Frecventa este calculati pe baza studiilor finalizate inainte de implementarea etapei de Cromatografie
de imunoafinitate (CIA) in procesul de fabricatie al Privigenului. Intr-un studiu de siguranti post-
autorizare (PASS): ,,Utilizare Privigen si anemia hemolitica la adulti si copii si profilul de siguranta al
Privigenului la copii cu PDIC- Un studiu observational in spital, de cohorta, in SUA ”, evaluand datele
a 7.759 de pacienti care au primit Privigen identificand 4 cazuri de anemie hemolitica dupa CIA
comparativ cu 9.439 de pacienti care au primit Privigen identificand 47 de cazuri de anemie hemolitica
inainte de CIA (valoarea initiald), s-a demonstrat o reducere semnificativa statistic cu 89% a ratei
globale a anemiei hemolitice probabile pe baza unui raport al ratei incidentei de 0,11 ajustat pentru
pecientii internati/in ambulatoriu, varstd, sex, dozade Privigen si indicatia pentru utilizarea Privigen
(valoarea p<0.01). Cazurile probabile de anemie hemolitica au fost definite printr-un cod international
de clasificare a bolilor (ICD)-9 sau (ICD)-10, cod de externare din spital specific pentru anemia
hemolitica. Cazurile posibile de anemie hemoliticd au constat intr-o rectie de transfuzie nespecificata
identificata prin codurile de externare (ICD)-9 sau (ICD)-10 sau prin revizuirea descrierilor taxelor
spitalicesti in asociere temporald cu o haptoglobind, un test direct sau antiglobulina indirectd efectuata
in timpul anemiei hemolitice.

Pentru siguranta in ceea ce priveste transmiterea microorganismelor patogene si detalii suplimentare
cu privire la factorii de risc vezi pct. 4.4.

Copii si adolescenti

In studiile clinice efectuate cu Privigen la pacienti copii si adolescenti, nu au existat diferente intre
copii, adolescenti si adulti in ceea ce priveste frecventa, natura si severitatea reactiilor adverse.

In raportirile dupa punerea pe piati se mentioneazi ca procentul de cazuri de hemoliza, fata de totalul
cazurilor raportate, este putin mai mare la copii decét la adulti. Pentru detalii privind factorii de risc si
recomandarile de monitorizare va rugam sa cititi pct. 4.4.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantad. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Supradozajul poate determina supraincarcare volemica si hipervascozitate, In special la pacientii care
prezinta risc, incluzand pacientii varstnici sau pacientii cu insuficientd cardiaca sau renala.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: ser imun si imunoglobuline, imunoglobuline umane normale pentru
administrare intravasculara, codul ATC: JO6BA02

Imunoglobulina umand normald contine in principal imunoglobulind G (IgG) cu un spectru larg de
anticorpi Impotriva microorganismelor patogene.



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

Imunoglobulina umand normalé contine anticorpi IgG prezenti la populatia normala. De obicei, este
preparata din rezerve de plasma provenind de la minim 1000 donatori. Contine o distributie a
subclaselor de imunoglobulind G proportionald cu cea din plasma umana nativa. Dozele adecvate din
acest medicament pot restabili pana la valori normale concentratiile de imunoglobulind G scédzute in
mod patologic si astfel ajutd la combaterea infectiilor.

Mecanismul de actiune pentru alte indicatii decat terapia de substitutie nu este complet elucidat, dar
include efecte imunomodulatoare.

Siguranta si eficacitatea medicamentului Privigen au fost evaluate 1n 7 studii prospective, deschise, cu
un singur brat, multicentrice efectuate in Europa (studiile PTL, IDP si PDIC), Japonia (studiile IDP si
PDIC) si respectiv in SUA (studiile IDP si PDIC).

Date suplimentare de siguranta au fost colectate intr-un studiu post-autorizare (PASS), un studiu
observational multicentric la pacientii cu diferite afectiuni imunologice efectuat in SUA.

IDP

Studiul pivot IDP a inclus un numar total de 80 pacienti cu varsta cuprinsa Intre 3 i 69 ani. La 19
copii (cu varsta cuprinsa intre 3 si 11 ani), 12 adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 12 si 16 ani) si 49
adulti s-a administrat tratament cu Privigen pe o perioadd de 12 luni. S-au administrat 1038 perfuzii,
272 (la 16 pacienti) in schema terapeutica cu durata de 3 saptamani si 766 (la 64 pacienti) in schema
terapeutica cu durata de 4 sdptamani. Valoarea mediana a dozelor administrate in cadrul schemelor
terapeutice cu durata de 3 saptdmani si de 4 sdptamani a fost aproape identica (428,3 mg IgG/kg, fata
de 440,6 mg IgG/kg).

Studiul de extensie PID a inclus un numar total de 55 pacienti cu varsta cuprinsd intre 4 si 81 ani. La
13 copii (cu varsta cuprinsa intre 3 si 11 ani), 8 adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 12 si 15 ani) si 34
adulti s-a administrat tratamentul cu Privigen in decurs de 29 luni. S-au administrat 771 perfuzii si
valoarea mediana a dozelor administrate a fost de 492,3 mg IgG/kg.

Tip

In studiul pivot TIP, la un numar total de 57 pacienti cu varsta cuprinsi intre 15 si 69 ani s-au
administrat cate 2 perfuzii cu Privigen, adica un numar total de 114 perfuzii. Doza programata de
1 g/kg pentru o perfuzie a fost strict respectata la toti pacientii (valoare mediana 2 g IgG/kg).

In al doilea studiu pentru indicatia TIP, 57 de pacienti cu TIP (numdrul initial de trombocite <
30x10%/1) cu varsta cuprinsi intre 18 si 65 ani au fost tratati cu Privigen cu doza de 1 g/kg greutate
corporala. In ziua 3, pacientilor li s-a putut administra o a doua doza de 1 g/kg greutate corporali, iar
pentru pacientii cu un numir de trombocite de < 50x10°/1 administrarea celei de a doua doze a fost
obligatorie. Per total, la 42 de pacienti (74%) numarul trombocitelor a crescut cel putin o data la >
50x10%1in decurs de 6 zile de la prima perfuzie, lucru ce a fost considerat ca rispuns bun, in
intervalul anticipat. O a doua doza administratd dupd prima doza la pacientii cu numarul de trombocite
> 50x10%/1 a oferit un beneficiu suplimentar relevant in ceea ce priveste cresterile mai mari si de lungi
durata a numarului de trombocite, comparativ cu administrarea unei singure doze. Dintre pacientii cu
numirul de trombocite <50x10°/1 dupa administrarea primei doze, 30% au prezentat ca riaspuns un
numir de trombocite de > 50x10%/1 dupa administrarea obligatorie a celei de a doua doze.

PDIC

In cadrul primului studiu PDIC, un studiu prospectiv multicentric deschis (studiul PRIMA, Impactul
Privigen asupra mobilitatii §i autonomiei), 28 de pacienti (13 carora li s-a administrat anterior Ig [V
sil5 carora nu li s-a admintrat) au fost tratati cu o doza de Incarcare de Privigen de 2g/kg g. c.,
administrata timp de 2-5 zile, ulterior administrandu-se 6 doze de mentinere de 1g/kg g. c., timp de 1-2
zile, la interval de trei sdptamani. Pacientii tratati anterior au fost retragi de la administrarea de Ig [V
pana ce a fost confirmata deteriorarea, inainte de a se initia tratamentul cu Privigen. Pe scala INCAT
ajustatd cu 10 puncte (Cauza si tratamentul neuropatiei inflamatorii) a fost observata o ameliorare
clinica semnificativa de cel putin 1 punct de la momentul initial la saptdmana 25 de tratament la 17 din
28 pacienti. Procentul de respondenti INCAT a fost de 60,7% (interval de incredere 95% [42,41,



76,4]). 9 pacienti au raspuns la tratament dupa administrarea dozei de inductie initiale in saptimana 4,
iar 16 pacienti au raspuns la tratament In sdptamana 10.

Forta musculard masurata prin intermediul scorului MRC (Consiliul medical de cercetare) s-a
ameliorat la toti pacientii cu 6,9 puncte (interval de incredere 95% [4,11, 9,75]), la pacientii tratati in
prealabil cu 6,1 puncte (interval de incredere 95% [2,72, 9,44]) si la pacientii netratati in prealabil cu
7,7 puncte (interval de Incredere 95% [2,89, 12,44]). Propocentul pacientilor care au prezentat raspuns
luand in considerare scorul MRC, adica o crestere de cel putin 3 puncte, a fost de 84,8%, similara la
pacientii tratati in prealabil (81,5% [58,95, 100,00]) si la pacientii netratati (86,7% [69,46, 100,00]).
La pacientii definiti ca non-raspunzatori ludnd in considerare scala INCAT, forta musculara s-a
ameliorat cu 5,5 puncte (interval de incredere 95% [0,6, 10,2]), comparativ cu cei care au prezentat
raspuns conform scalei INCAT (7,4 puncte (interval de incredere 95% [4,0, 11,7]).

In cadrul celui de-al doilea studiu clinic prospectiv, multicentric randomizat, placebo (Polineuropatia
si tratamentul cu Hizentra, studiul PATH), 207 pacienti cu PDIC au fost tratati cu Privigen 1n faza de
prerandomizare a studiului. Pacientii cu tratament prealabil cu Ig IV de cel putin § saptdmani si cu o
dependenta de IglV confirmatd de deteriorarea evidenta clinic in timpul unei faze de retragere de IglV
de pana la 12 saptdmani, au primit o doza de incércare de Privigen de 2 g/kg g.c. urmata de pana la 4
doze de intretinere de Privigen de 1 g/kg g.c. la fiecare 3 saptdmani pana la 13 saptdmani.

Dupa deteriorarea clinicé in timpul retragerii Igl'V, ameliorarea clinicd a PDIC a fost definita in primul
rand printr-o scadere de > 1 punct la scorul ajustat INCAT. Masurile suplimentare de imbunatatire a
PDIC au fost cresterea scorului pe scala R-ODS (Rasch-built Disability Scale) de > 4 puncte, o
crestere a rezistentei medii a aderentei de > 8 kPa sau o crestere a scorului sumelor MRC de > 3
puncte. Per total, 91% dintre subiecti (188 pacienti) au prezentat o imbunatatire a cel putin unuia
dintre criteriile de mai sus pana in saptdmana 13.

Prin scorul INCAT ajustat, rata de raspuns la saptdmana 13 a fost de 72,9% (151/207 pacienti), cu 149
de pacienti rdspunzand deja pana in saptaména 10. Un total de 43 dintre cei 207 de pacienti au obtinut
un status PDIC mai bun, dupa evaluarea scorului INCAT ajustat comparativ cu stadiul PDIC la
intrarea n studiu.

Imbunititirea medie la sfarsitul perioadei de tratament comparativ cu vizita de referinti a fost de 1.4
puncte Tn PRIMA (1.8 puncte la subiecti tratati anterior cu IglV) si 1.2 puncte in studiul PATH.

In studiul PRIMA, procentajul respondentilor din scorul general al Consiliului de Cercetare Medicala
(CCM) (definit ca o crestere cu > 3 puncte) a fost de 85% (87% in cazul celor netratati cu IglV si 82%
in cazul celor tratati anterior cu IgIV) si 57% 1n studiul PATH. Timpul median total pana la primul
raspuns al scorului suma MRC 1n studiul PRIMA a fost de 6 saptdmani (6 saptdmani la cei netratati cu
IglV si 3 saptdmani la cei pre-tratati cu IgI'V) si 9,3 saptamani in studiul PATH. Scorul MRC in
studiul PRIMA s-a Tmbunatatit cu 6,9 puncte (7,7 puncte pentru cei netratati cu Igl'V si 6,1 puncte
pentru cei pre-tratati cu IglV) si cu 3,6 puncte in studiul PATH.

Rezistenta de prindere a mainii dominante s-a Tmbunatatit cu 14,1 kPa (17,0 kPa la cei netratati cu
IglV si 10,8 kPa la subiectii tratati anterior cu IglV) in studiul PRIMA, in timp ce in studiul PATH
puterea de prindere a mainii dominante s-a imbunatatit cu 12,2 kPa. Pentru méana non-dominanta,
rezultate similare au fost observate in ambele studii, atat in PRIMA, cét si in studiul PATH.

Profilul eficacitatii si sigurantei din studiile PRIMA si PATH la pacientii cu PDIC a fost in general
comparabil.

Studiu de siguranta post-autorizare (PASS)

Intr-un studiu observational din spital, de cohorti, studiu de siguranta post-autorizare (PASS), riscul
de anemie hemolitica dupa tratamentul cu Privigen a fost evaluat la pacientii cu diferite afectiuni
imunologice 1n perioada 1 ianuarie 2008 — 30 aprilie 2019. Riscul de anemie hemolitica a fost evaluat
anterior (initial) si dupa implementarea unei masuri de minimizare a riscului, introducerea etapei de
cromatografie de imunoafinitate (CIA) In procesul de fabricatie al Privigenului. Cazurile probabile de
anemie hemolitica au fost definite printr-un cod de externare ICD-9 sau ICD-10 specific pentru
anemia hemolitica. (Cazurile posibile de anemie hemolitica au constat intr-o rectie de transfuzie
nespecificata identificata prin codurile de externare (ICD)-9 sau (ICD)-10 sau prin revizuirea
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descrierilor taxelor spitalicesti in asociere temporald cu o haptoglobind, un test direct sau antiglobulina

indirectd efectuata in timpul anemiei hemolitice).

O reducere semnificativa statistic cu 89% a ratei anemiei hemolitice (pe baza unui raport al ratei
incidentei de 0,11 ajustat pentru pacientii internati/in ambulatoriu, varsta, sex, doza de Privigen si
indicatia pentru utilizarea Privigen (valoarea unilaterala p<0.01) a fost observata dupa implementarea
cromatografiei de imunoafinitate comparativ cu valoare initial:

Valoare initiala

CIA

Perioada®

1. Ianuarie 2008-
31. Decembrie 2012

1. Octombrie 2016-
30. Aprilie 2019

hemolitica fata de valoarea initiald

Titruri medii anti-A* 1:32 1:8
Titruri medii anti-B* 1:16 1:4
Cazuri probabile de anemie hemolitica® 47 4
Numarul pacientilor (n) n=9439 n=7759
Rata incidentei brute de anemie hemolitica * 0,74 0,08

la 10000 patienti-zile cu risc 95% I1%: 0,54-0,98 95% Ii: 0,02-0,20
Reducerea ratei de incidentd a anemiei - 89%
hemolitice” fata de valoarea initiala

Rata de incidenta ajustata  pentru anemia - 0.11

95% Ii: 0,04-0,31,
valoarea unilaterala
p<0.01

¢ Excluderea donatorilor de sdnge uman cu titruri anti-A ridicate, efectuati in perioada 1 octombrie 2013 — 31 decembrie
2015, ca masura initiald de minimizarea a riscului pentru anemia hemoliticd, a indicat o reducere cu 38% a incidentei
probabile de anemie hemolitica fata de valoarea initiala si a fost ulterior inlocuita cu etapa de CIA in procesul de fabricatie al

Privigenului, asa cum este prevazut mai sus.

£ Titruri medii ale izoaglutininei misurate prin metoda de testare directd conform Ph.Eur

“Caz probabil de anemie hemolitica: definit printr-un cod de externare ICD-9 sau ICD-10 specific pentru anemia hemolitica
si aparitia n intervalul de timp de la prima perfuzie pana la 30 de zile dupa ultima perfuzie, daca au fost administrate mai

mult de o perfuzie de Privigen
& Interval de incredere

Adjustat pentru: pacientii internati/in ambulatoriu, varstd, sex, doza de Privigen si indicatia pentru utilizarea Privigen

Reducerea ratei probabile a incidentei anemiei hemolitice dupa implementarea CIA fatd de valoarea

initiald, a fost pronuntata in special la pacientii tratati cu doze de Privigen >0,75 g/kg g.c.

In plus, 28 de pacienti pediatrici cu PDIC, <18 ani au fost identificati pe intreaga perioadi a studiului,
de la 1 ianuarie 2008 pana la 30 aprilie 2019. Niciun pacient pediatric cu PDIC care a primit un toatal
de 486 de administréri de Privigen nu prezentat anemie hemoliticd, SMA, insuficienta renald acuta,
reactie anafilactica severa sau un eveniment tromboembolic. Doi pacienti au prezentat o reactie
anafilactica moderata, echivaland cu 0,4% din toate administrarile de Privigen.

Conii si adolescenti

Nu s-au observat diferente in ceea ce priveste proprietatile farmacodinamice si profilul de siguranta
intre pacientii adulti, adolescenti si copii inclusi in studiu.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrarea intravenoasd, imunoglobulina umana normala este biodisponibild imediat si in
totalitate 1n circulatia persoanei céreia i s-a administrat medicamentul.




Distributie
Se distribuie relativ rapid in plasma si In lichidul extravascular; dupa aproximativ 3-5 zile se
realizeazd un echilibru intre compartimentele intra- si extravascular.

Eliminare

IgG si complexele IgG sunt distruse in celulele sistemului reticuloendotelial. Timpul de injumatatire
plasmatica poate varia de la pacient la pacient. Parametrii farmacocinetici pentru Privigen s-au
determinat intr-un studiu clinic efectuat la pacienti cu IDP (vezi pct. 5.1). Doudzeci si cinci de pacienti
(cu varsta cuprinsi intre 13-69 de ani) au participat la evaluarile farmacocinetice. In acest studiu,
valoarea mediand a timpului de injumaétatire plasmaticé al medicamentului Privigen la pacientii cu IDP
a fost de 36,6 zile. Ca o extensie la acest studiu, treisprezece pacienti cu IDP (cu varsta cuprinsa Intre
3-65 de ani) au participat la un substudiu privind parametrii de farmacocineticd. Rezultatele acestui
studiu demonstreaza ca valoarea mediana a timpului de injumatatire plasmatica al medicamentului
Privigen a fost de 31,1 zile (vezi tabelul de mai jos).

Parametrii farmacocinetici ai medicamentului Privigen la pacientii cu IDP

Parametru Studiu pivot (N=25) Studiu de prelungire (N=13)

Z1L.B03 002CR ZLB05_006CR

Mediana (interval) Mediana (interval)
Cuax (valoare maxima, g/1) 23,4 (10,4-34,6) 26,3 (20,9-32,9)
Chin (valoare minima, g/l) 10,2 (5,8-14,7) 12,3 (10,4-18,8) (schema de 3
saptdmani)
9,4 (7,3-13,2) (schema de 4 saptamani)

ty, (zile) 36,6 (20,6-96,6) 31,1 (14,6-43,6)

Cmax, concentratia plasmaticd maxima; Cumin, concentratia plasmaticd minima (valoarea minima); ty,,
timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare

Copii si adolescenti

Nu s-au observat diferente in ceea ce priveste parametrii farmacocinetici intre pacientii adulti,
adolescenti si copii cu IDP inclusi 1n studiu. Nu sunt disponibile date privind proprietatile
farmacocinetice la pacientii adolescenti si copii cu PDIC.

5.3 Date preclinice de siguranta

Imunoglobulinele sunt componente normale ale organismului uman. L-prolina este un aminoacid
neesential, fiziologic.

Siguranta medicamentului Privigen a fost evaluatd in cateva studii preclince, referitoare in special la
excipientul L-prolind. Cateva studii publicate referitoare la hiperprolinemie au evidentiat faptul ca
dozele mari de L-prolind administrate pe perioade indelungate au efecte asupra dezvoltarii creierului la
sobolanii foarte tineri. Cu toate acestea, in studiile in care doza administratd a respectat indicatiile
clinice pentru Privigen, nu s-a observat niciun efect asupra dezvoltarii creierului. Datele non-clinice nu
evidentiaza riscuri speciale pentru om pe baza studiilor farmacologice si toxicologice de siguranta.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

L-prolina

Apa pentru preparate injectabile

Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)
Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)




6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, diluanti sau solventi, cu exceptia celor
mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate
3 ani
Stabilitate dupa prima deschidere:

Odata ce flaconul a fost deschis, continutul acestuia trebuie utilizat imediat. Deoarece solutia nu
confine conservanti, Privigen trebuie perfuzat imediat.

Stabilitate dupa diluare:

Daca medicamentul este diluat pentru obtinerea unor concentratii mai mici (vezi pct. 6.6), se
recomanda utilizarea imediatd dupa diluare. Stabilitatea medicamentului Privigen in utilizare dupa
diluarea in solutie de glucoza 5% pentru obtinerea unei concentratii finale de 50 mg/ml (5%) s-a
determinat ca fiind de 10 zile la 30°C; cu toate acestea, aspectul contaminarii microbiene nu a fost
studiat.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

A nu se congela.

A se pastra flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare a medicamentului dupa prima deschidere si dupa diluare, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

25 ml solutie intr-un flacon (sticla de tip I), cu dop (elastomer), capac (capsa din aluminiu), disc
detasabil (plastic), etichetd cu agatator integrat.

50 sau 100 ml solutie Intr-un flacon (sticla de tip I sau II) cu dop (elastomer), capac (capsa din
aluminiu), disc detagabil (plastic), eticheta cu agatator integrat.

200 sau 400 ml solutie intr-un flacon (sticla de tip II), cu dop (elastomer), capac (capsi din aluminiu),
disc detagabil (plastic), eticheta cu agatator integrat.

Marimi de ambalaj:
1 flacon (2,5 g/25 ml, 5 g/50 ml, 10 g/100 ml, 20 g/200 ml sau 40 g/400 ml),
3 flacoane (10 g/100 ml sau 20 g/200 ml).

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Privigen se livreazi ca solutie gata preparati in flacoane de unici folosinti. Inainte de utilizare,
medicamentul trebuie adus la temperatura camerei (25°C). Pentru administrarea medicamentului
Privigen se va folosi o linie de perfuzare prevazuta cu supapa. Este permisa spalarea tuburilor de
perfuzie cu ser fiziologic sau solutie de glucoza 5%. A se perfora intotdeauna dopul in centru, in
interiorul marcajului.

Solutia trebuie sa fie limpede sau usor opalescenta, incolora sau usor galbuie. A nu se utiliza solutiile
tulburi sau care prezinta precipitate.



Daca se doreste diluarea, trebuie utilizata o solutie de glucoza 5%. Pentru obtinerea unei solutii pe
baza de imunoglobulina cu concentratia de 50 mg/ml (5%), Privigen 100 mg/ml (10%) trebuie diluat
cu un volum egal de solutie de glucoza 5%. Pe parcursul diludrii medicamentului Privigen, tehnica
aseptica trebuie respectata cu strictete.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat In conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CSL Behring GmbH
Emil-von-Behring-Strasse 76
D-35041 Marburg

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/446/001
EU/1/08/446/002
EU/1/08/446/003
EU/1/08/446/004
EU/1/08/446/005
EU/1/08/446/006
EU/1/08/446/007

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari 25 aprilie 2008
Data primei reinnoiri 28 noiembrie 2017

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului: http://www.ema.europa.eu/



ANEXA 11

FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA
SI EFICACE A MEDICAMENTULUI



A. FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTII
RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(tilor) substantei(lor) biologic active

CSL Behring AG
Wankdorfstrasse 10, 3000 Bern 22
Elvetia

sau
CSL Behring (Australia) Pty Ltd
189-209 Camp Road

Broadmeadows, Vic 3047, Australia

Numele si adresa fabricantului (fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

CSL Behring GmbH
Emil-von-Behring-Strasse 76
D-35041 Marburg

Germania

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa
producatorului responsabil pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

° Eliberarea oficiala a seriei

In concordanta cu Articolul 114 din Directiva 2001/83/CE, eliberarea oficiala a seriei va fi facuta de
un laborator de stat sau de un laborator destinat acestui scop.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele Periodice Actualizate privind Siguranta (RPAS-uri)

Cerintele pentru depunerea RPAS-urilor pentru acest medicament sunt stabilite in lista de date de
referinta la nivelul Uniunii (lista EURD) mentionata la articolul 107c¢ alineatul (7) din

Directiva 2001/83/CE si completarile ulterioare, publicatd pe portalul web european privind
medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

Plan de Management al Riscului (PMR)

Detinatorul Autorizatiei de Punere pe Piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze studiile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR-ul aprobat si prezentat iIn modulul 1.8.2 al Autorizatiei
de Punere pe Piata si cu orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:
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la cererea Agentiei Europene a Medicamentului;

la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

Dacé depunerea RPAS-ului coincide cu actualizarea PMR-ului, acestea pot fi depuse in acelasi
timp.
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ANEXA III

ETICHETAREA S1 PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Privigen 100 mg/ml solutie perfuzabila
Imunoglobulind umana normala (Ig [V)

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 ml contine:

Imunoglobulind umand normald 100 mg
Puritate IgG ......cccoveviveiiienns >98%
IgA .., < 25 micrograme

2,5 g/25 ml

5 g/50 ml

10 g/100 ml

20 g/200 ml

40 g/400 ml

Se vor nota in coltul din dreapta sus al fetei principale a cutiei pentru a reda continutul total si volumul
flaconului

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: L-prolina, apa pentru preparate injectabile, acid clorhidric, hidroxid de sodiu.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie perfuzabila (10%)

Contine 1 flacon.
Contine 3 flacoane.

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25 °C.
A nu se congela.
A se pastra flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata:
CSL Behring GmbH

D-35041 Marburg

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/446/001 5 g/50 ml

EU/1/08/446/002 10 g/100 ml

EU/1/08/446/003 20 g/200 ml

EU/1/08/446/004 2,5 g/25 ml

EU/1/08/446/005 10 g/100 ml (ambalaj cu 3 flacoane)
EU/1/08/446/006 20 g/200 ml (ambalaj cu 3 flacoane)
EU/1/08/446/007 40 g/400 ml

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.
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‘ 17. IDENTIFICARE UNICA - COD DE BARE 2D

cod de bare 2D care contine indentificatorul unic inclus

‘ 18. IDENTIFICARE UNICA - DATE DE CITIT

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Privigen 100 mg/ml solutie perfuzabila
Imunoglobulind umana normala (Ig IV)

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 ml contine:
Imunoglobulind umand normald 100 mg. Puritate IgG > 98%. IgA < 25 micrograme.

2,5 g/25 ml

5 g/50 ml

10 g/100 ml

20 g/200 ml

40 g/400 ml

Vor fi notate in colful din dreapta sus al etichetei pentru a reda continutul total si volumul flaconului

3. LISTA EXCIPIENTILOR

L-prolina, apa pentru preparate injectabile, acid clorhidric, hidroxid de sodiu.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie perfuzabila (10%)

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25 °C. A nu se congela.
A se pastra flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CSL Behring GmbH, D-35041 Marburg, Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/446/001 5 g/50 ml

EU/1/08/446/002 10 g/100 ml

EU/1/08/446/003 20 g/200 ml

EU/1/08/446/004 2,5 g/25 ml

EU/1/08/446/005 10 g/100 ml (ambalaj cu 3 flacoane)
EU/1/08/446/006 20 g/200 ml (ambalaj cu 3 flacoane)
EU/1/08/446/007 40 g/400 ml

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

28



B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Privigen 100 mg/ml (10%) solutie perfuzabila
Imunoglobulind umand normala (Ig IV)

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau
profesionistului din domeniul sanatatii.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau profesionistului
din domeniul sanatatii. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest
prospect.

Ce gasiti In acest prospect:

Ce este Privigen si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Privigen
Cum sa utilizati Privigen

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd Privigen

Continutul ambalajului si alte informatii

A e

1. Ce este Privigen si pentru ce se utilizeaza

Ce este Privigen

Privigen apartine clasei de medicamente denumite imunoglobuline umane normale. De asemenea,
imunoglobulinele sunt cunoscute si sub denumirea de anticorpi si sunt proteine din snge care va ajuta
organismul sa lupte Impotriva infectiilor.

Cum actioneaza Privigen

Privigen contine imunoglobuline care au fost preparate din sangele unor persoane sanatoase.
Medicamentul actioneaza exact in acelasi fel ca imunoglobulinele prezente in mod natural in singele
uman.

Pentru ce se utilizeaza Privigen

Privigen se utilizeaza pentru tratamentul adultilor, copiilor si adolescentilor (0-18 ani) in urméatoarele
situatii:

A)  Pentru a creste valorile anormal de scazute ale imunoglobulinelor din sdngele dumneavoastra
pana la valori normale (tratament de substitutie).

L. Pacienti care de la nastere au o capacitate redusa sau incapacitatea de a produce
imunoglobuline (imunodeficiente primare (IDP)).
2. Pacienti cu imunodeficienta dobandita (SID) care sufera de infectii severe sau recurente,

la care tratamentele antimicrobiene nu sunt eficiente si au fie anomalii specifice dobandite
ale anticorpilor, fie valori serice ale IgG <4 g/I.

B)  Pentru tratamentul anumitor afectiuni inflamatorii (imunomodulare). Existd 5 grupe:
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1. Pacienti cu numar insuficient de trombocite (trombocitopenie imuna primara (TIP), si care
au risc crescut de sdngerare sau carora urmeaza sa li se efectueze o interventie chirurgicala
in viitorul apropiat.

2. Pacienti cu sindromul Guillain Barré. Acesta este o afectiune acutd caracterizata prin
inflamatia nervilor periferici care determind astenie musculara severd, in principal la
nivelul membrelor inferioare si superioare.

3. Pacienti cu boala Kawasaki. Aceasta este o afectiune acuta care afecteaza indeosebi copiii
mici. Este caracterizata printr-o inflamatie a vaselor de sange din Intreg organismul.
4. Pacienti cu polineuropatie demielinizanta inflamatorie cronica (PDIC). Aceasta este o

boala cronica, caracterizata prin inflamatia nervilor periferici, care cauzeaza slabiciune
musculara si/sau amorteald, mai ales la nivelul membrelor inferioare si superioare.

5. Pacienti cu neuropatie motorie multifocald (MMN). Aceasta este o boald progresiva lenta
a nervilor motori, cu sldbiciune la nivelul bratelor si picioarelor.

2. Ce trebuie sa stiti inainte si vi se administreze Privigen

=>  Cititi cu atentie acest punct. Informatiile pe care le contine trebuie luate in considerare de
dumneavoastrd si de medicul dumneavoastra, Tnainte sa utilizati Privigen.

NU utilizati Privigen

daca sunteti alergic la imunoglobuline umane sau la proline

dacd s-au format anticorpi impotriva imunoglobulinelor de tip IgA 1n sangele dumneavoastra.
daca aveti hiperprolinemie tip I sau II. Aceasta afectiune este extrem de rara. In toatd lumea sunt
cunoscute doar cateva familii cu aceasta afectiune.

Atentionari si precautii

Ce situatii cresc riscul aparitiei reactiilor adverse ?

>

Adresati-va medicului dumneavoastra sau personalului medical inainte de Inceperea
tratamentului, dacd oricare dintre situatiile enumerate mai jos este valabila in cazul
dumneavoastra:

Vi se administreaza acest medicament in doze mari in decurs de 1 zi sau pe parcursul a mai
multor zile si aveti grupa sanguind A, B sau AB si/sau aveti o afectiune inflamatorie
preexistenti. In aceste situatii, s-a raportat frecvent ca administrarea de imunoglobuline creste
riscul de distrugere a globulelor rosii in sdnge (hemoliza).

Sunteti supraponderal, sunteti In varsta, aveti diabet zaharat, ati fost imobilizat la pat pentru o
perioada indelungata, aveti tensiune arteriala mare, aveti volumul de sange scazut
(hipovolemie), aveti probleme cu vasele de sange (boli vasculare), manifestati o tendinta
crescutd de coagulare a singelui (trombofilie sau episoade trombotice) sau aveti o boala sau
afectiune care determina ingrosarea sangelui (sdnge cu vascozitate crescuti). In aceste situatii,
administrarea de imunoglobuline poate creste riscul de infarct miocardic, accident vascular
cerebral, prezentd de cheaguri de sange n plamani (embolie pulmonara) sau blocare a unui vas
la nivelul membrului inferior, desi acestea se intdmpla doar foarte rar.

Aveti diabet zaharat. Desi Privigen nu contine zahar, poate fi diluat cu o solutie speciala care
contine zahar (solutie de glucoza 5%), care poate influenta cantitatea de zahar din sangele
dumneavoastra.

Aveti sau ati avut in trecut probleme cu rinichii sau folositi medicamente care pot afecta rinichii
(medicamente nefrotoxice). In aceste situatii, administrarea de imunoglobuline poate creste
riscul de pierdere rapida, grava a functiei rinichilor (insuficienta renala acutd), desi se Intampla
numai foarte rar. Pierderea functiei rinichilor cu consecinte letale a avut loc, in cazuri izolate, in
asociere cu hemoliza.

Ce fel de monitorizare este necesara in timpul perfuziei?

Pentru siguranta dumneavoastra personald, tratamentul cu Privigen se va face sub supravegherea
medicului dumneavoastrd sau a personalului medical. De obicei veti fi supravegheat in timpul
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perfuziei si timp de cel putin 20 de minute dupi oprirea acesteia. In anumite situatii pot fi necesare

masuri speciale de precautie. Cateva exemple de astfel de situatii sunt:

. vi se administreaza Privigen cu o viteza crescuta de perfuzare sau

. vi se administreaza Privigen prima data sau a trecut un interval lung de timp (de exemplu céateva
luni) de cand l-ati utilizat ultima data.

In asemenea cazuri, veti fi monitorizat cu atentie in timpul perfuziei si timp de cel putin o ord dupa

aceea.

Cand poate fi necesara Incetinirea sau oprirea perfuziei?

. Puteti fi alergic (hipersensibil) la imunoglobuline fara sa stiti.

Cu toate acestea, reactiile alergice adevarate sunt rare. Ele pot surveni chiar dacé vi s-au
administrat inainte imunoglobuline umane si le-ati tolerat bine. Acest lucru se poate intampla
indeosebi daci s-au format anticorpi impotriva imunoglobulinelor de tip A. In aceste cazuri rare
pot aparea reactii alergice cum sunt scaderea brusca a tensiunii arteriale sau soc (vezi si
capitolul 4 ,,Reactii adverse posibile”).

. In cazuri foarte rare, leziunea pulmonara acuta indusa de transfuzie (LPAIT) poate apirea dupi
administrarea imunoglobulinelor. Aceasta va duce la acumulari de lichid in spatiile ocupate de
aer ale plamanilor din cauze care nu tin de inima (edem pulmonar non-cardiogen). Veti
recunoaste LPAIT dupa dificultatea severa la respiratie (insuficienta respiratorie), piele
albastruie (cianoza), valoarea anormal de scazuti a oxigenului in sange (hipoxie), scaderea
tensiunii arteriale (hipotensiune arteriald) si cresterea temperaturii corpului (febra). Simptomele
apar de obicei in timpul sau in decurs de 6 ore de la administrarea tratamentului.
=  Daci observati astfel de reactii in timpul perfuziei cu Privigen, anuntati imediat medicul

sau personalul medical. Acesta va decide daca sé incetineasca ritmul de perfuzare sau sa
opreasca complet administrarea perfuziei.

Analize de sange
=» Varugam sa informati medicul cu privire la tratamentul cu Privigen, Tnainte de efectuarea
oricaror analize de sange.

Dupa administrarea Privigen, rezultatele anumitor analize de sange (teste serologice) pot fi modificate
pentru o anumitd perioada de timp.

Informatii referitoare la siguranta in ceea ce priveste infectiile

Privigen este fabricat din plasma umana (partea lichida a sangelui).

In cazul medicamentelor preparate din singe sau plasma umani, se adoptd anumite mésuri pentru a
preveni transmiterea infectiilor la pacienti. Acestea includ:

. selectarea atenta a donatorilor de sange si plasma pentru excluderea celor cu risc de transmitere
a infectiilor,

. testarea fiecarei probe donate §i a rezervei de plasma pentru evidentierea existentei
virusurilor/infectiilor,

. includerea de etape in procesarea sangelui sau plasmei care pot inactiva sau indeparta virusurile.

In pofida acestor masuri, atunci cand se administreaza medicamente preparate din plasma sau sange
uman, nu poate fi exclusa in totalitate posibilitatea de transmitere a unor agenti infectiosi. Acest lucru
este valabil si in cazul virusurilor necunoscute sau nou aparute, precum si al altor tipuri de infectii.

Masurile adoptate sunt considerate eficace in cazul virusurilor Incapsulate cum sunt virusul
imunodeficientei umane (HIV), virusurile hepatitice B si C, si al virusurilor neincapsulate, cum sunt
virusul hepatitic A si parvovirusul B19.

Imunoglobulinele nu au fost asociate cu hepatita A sau cu infectiile cu parvovirusul B19, posibil

datorita faptului ca anticorpii care sunt continuti In medicament au un rol protector.

. Se recomanda ferm, ca de fiecare datd cand vi se administreaza o doza de Privigen, sa se
inregistreze numele si seria de fabricatie a medicamentului pentru a se mentine o evidenta a
seriilor folosite.
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Privigen impreuna cu alte medicamente

=  Spuneti medicului dumneavoastra sau personalului medical daca utilizati, ati utilizat recent sau
s-ar putea sa utilizati orice alte medicamente.

Utilizarea concomitenta a medicamentelor care maresc exctretia de apa din corp (diuretice de ansa)
trebuie evitata in timpul tratamentului cu Privigen. Medicul dumneavostra va decide daca trebuie sa
utilizati sau s continuati tratamentul cu diuretice de ansa.

Vaccinuri
= Inainte de vaccinare, informati-1 pe medicul care administreaza vaccinul cu privire la
tratamentul cu Privigen.

Administrarea de Privigen poate diminua eficacitatea anumitor vaccinuri. Este vorba de vaccinurile cu
virus viu atenuat cum sunt vaccinurile impotriva rujeolei, oreionului, rubeolei si varicelei. Astfel de
vacciniri trebuie amanate cu cel putin 3 luni dupa administrarea ultimei perfuzii cu Privigen. In cazul
rujeolei, aceasta perioada de diminuare a eficacitatii vaccinului poate persista pana la 1 an. De aceea,
medicul care administreaza vaccinul trebuie sa verifice eficacitatea vaccinului rujeolic.

Sarcina si alaptarea

= Spuneti medicului dumneavoastra sau personalului medical daca sunteti gravida, intentionati sa
ramaneti gravida sau aldptati. Medicul dumneavoastra va decide daca puteti utiliza Privigen in
timpul sarcinii sau alaptarii.

Medicamentele care contin anticorpi au fost utilizate la gravide si femei care aldpteaza.

Experienta indelungatd a demonstrat cd nu sunt de asteptat efecte nocive in timpul sarcinii sau asupra
fatului.

Dacé alaptati si urmati tratament cu Privigen, anticorpii medicamentului vor fi regasiti in laptele
matern. In acest fel, si copilul poate primi anticorpi protectori.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

In timpul tratamentului cu Privigen, pacientii pot prezenta reactii cum sunt ameteli si greata care pot
afecta capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. In acest caz, trebuie sa nu conduceti
vehicule si sé nu folositi utilaje pana ce reactiile au disparut.

Privigen contine prolina.

Nu trebuie sa-1 utilizati daca aveti hiperprolinemie (vezi si capitolul 2 ,,Ce trebuie sa stiti Tnainte sa vi
se administreze Privigen”).
=  Informati-1 pe medicul dumneavoastra inainte de tratament.

Continut in sodiu

Acest medicament contine mai putin de 2,3 mg sodiu (componenta principala a sarii de bucatarie) in
100 ml. Aceasta este echivalenta cu 0,12% din aportul zilnic maxim recomandat de sodiu pentru un
adult.

3. Cum sa utilizati Privigen

Privigen este destinat doar pentru perfuzarea intr-o vena (perfuzie intravenoasd). Privigen se
administreaza, de obicei, de catre medicul dumneavoastra sau personalul medical.

Medicul dumneavoastra va calcula doza corectad pentru dumneavoastrd, ludnd in considerare greutatea
dumneavoastra, situatiile specifice enumerate la punctul 2 ,,Atentionari si precautii” si raspunsul
dumneavoastra la tratament. Calcularea dozei pentru copii si pacienti tineri nu se deosebeste de cea de
la adulti. La inceputul perfuzarii, vi se va administra Privigen cu viteza mica. Daca il tolerati bine,
medicul dumneavoastra poate creste treptat viteza administrarii.
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Daca utilizati o cantitate mai mare de Privigen decit este necesar

Este foarte putin probabil sa apard supradozajul, deoarece Privigen se administreaza de reguld sub
supraveghere medicald. Daca, in pofida acestui fapt, se utilizeaza o cantitate mai mare de Privigen
decat trebuie, sangele dumneavoastra poate deveni prea gros (hipervascos) ceea ce ar putea creste
riscul de a forma cheaguri de sange. Aceasta se poate Intdmpla in special daca sunteti un pacient cu
risc, de exemplu un pacient in varsta sau daca aveti boli de inima sau rinichi. Spuneti medicului
dumneavoastra daca va stiti cu probleme medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cad acestea nu apar
la toate persoanele. Reactiile adverse posibile pot fi reduse sau chiar evitate prin perfuzarea Privigen
cu viteza mica. Astfel de reactii adverse pot aparea chiar dacd vi s-au administrat in trecut
imunoglobuline si le-ati tolerat bine.

In cazuri rare si izolate, s-au raportat urmatoarele reactii adverse la medicamente continand

imunoglobulina:

. reactii de hipersensibilitate severe, cum sunt scadere bruscd a tensiunii arteriale sau soc
anafilactic (adica puteti simti ameteli, senzatie de lesin daca stati in picioare, picioare i maini
reci, batai anormale ale inimii sau durere in piept sau puteti avea vederea incetosata) chiar daca
nu ati manifestat hipersensibilitate la perfuziile anterioare,
=>»  Daca observati astfel de simptome in timpul perfuziei cu Privigen, anuntati imediat

medicul sau personalul medical. Acesta va decide daca sa incetineasca viteza de perfuzare
sau sd opreascd complet administrarea perfuziei.

. formare de cheaguri de sange care pot ajunge in sistemul circulator al sdngelui (reactii
tromboembolice) si care pot determina, de exemplu, infarct miocardic (cand aveti subit durere
in piept sau senzatie de lipsa de aer), accident vascular cerebral (cand in mod brusc aveti
slabiciune musculara, pierdere a sensibilitatii si/sau echilibrului, scadere a starii de constienta
sau dificultati la vorbire), cheaguri de sange in arterele pulmonare (cand aveti durere in piept,
dificultati la respiratie sau scuipati sange), tromboza venoasa profunda (cénd aveti o inrosire,
simtiti caldura, durere, sensibilitate, sau aveti o umflatura la nivelul unuia sau ambelor membre
inferioare).

. dureri n piept, disconfort la nivelul pieptului, respiratie dureroasa din cauza leziunii pulmonare
acute indusa de transfuzie (LPAIT)
=  Daci aveti oricare din simptomele de mai sus, adresati-va imediat medicului

dumneavoastra sau personalului medical. Orice persoana care prezinta astfel de simptome
trebuie transportatd imediat la departamentul de urgentd al unui spital pentru evaluare si
tratament.

. meningitd non-infectioasa temporard (meningita aseptica reversibild)

=»  Adresati-va imediat medicului dumneavoastra sau personalului medical daca aveti
senzatie de intepenire la nivelul cefei insotita de unul sau mai multe dintre simptomele
urmatoare: febra, greata, varsaturi, durere de cap, sensibilitate neobisnuita la lumina,
tulburdri mintale.

crestere a cantitatii creatininei din sange,

proteinurie,

insuficienta renald acuta,

scadere temporara a globulelor rosii (anemie hemolitica reversibila/hemoliza), anemie,

leucopenie, anizocitoza (inclusiv microcitoza).

Reactiile adverse observate in studiile clinice controlate si in experienta dupd punerea pe piatd sunt
prezentate in ordinea descrescatoare a frecventei

Foarte frecvente (pot aparea la mai mult de 1 pacient din 10):
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Dureri de cap (inclusiv durere de cap la nivelul sinusurilor, migrena, disconfort la nivelul capului,
cefalee datorata tensionarii musculaturii), durere (inclusiv durere de spate), durere la nivelul
extremitatilor, durere a articulatiilor si oaselor (artralgie), durere la nivelul nasului, durere la nivelul
fetei), febra (inclusiv frisoane), simptome asemandtoare gripei (inclusiv secretii nazale abundente
(rinofaringitd), dureri 1n gat - dureri faringolaringiene, vezicule la nivelul gurii si in gat (vezicule
orofaringiene), senzatie de ingustare a gatului.

Frecvente (pot aparea pana la 1 din 10 pacienti):

Reducere temporara a numarului de celule rosii din sange (anemie), distrugerea celulelor rosii din
sange (hemoliza inclusiv anemie hemoliticd)?, sciderea numarului de celule albe (leucopenie),
hipersensibilitate, ameteli (inclusiv vertij), tensiune arteriala crescuta (hipertensiune arteriald), inrosire
a fetei si gatului (inclusiv bufeuri, inrosire), -hipotensiune arteriald (inclusiv scaderea tensiunii
arteriale), dificultati la respiratie (dispnee, inclusiv dureri toracice, disconfort toracic, respiratie
dureroasa), disconfort la nivelul stomacului (greata), varsaturi, scaune moi (diaree), durere de stomac,
afectiuni pe piele (inclusiv eruptii trecatoare pe piele, mancarime (prurit), aparitie de vezicule
(urticarie), eruptie cutanatd maculopapulara, roseata a pielii (eritem), peeling al pielii (exfoliere a
pielii)), dureri la nivelul muschilor (inclusiv crampe musculare si rigiditate), somnolenta (oboseald),
slabiciune fizica (astenie).

Testele uzuale de laborator pot evidentia, frecvent, modificari ale functiilor ficatului
(hiperbilirubinemie)precum si modificari ale numarului de celule din singe (de exemplu, Testul direct
Coombs pozitiv, crestere a valorii serice a alaninaminotransferazei, crestere a valorii serice a
aspartataminotransferazei, crestere a concentratiei plasmatice a lactat dehidrogenazei).

Mai putin frecvente (pot apare pand la 1 din 100 pacienti):

Meningita temporara neinfectioasd (meningita reversibila asepticd), neregularitatea formei globulelor
rosii (descoperire microscopicd), prezenta unui numadr crescut de trombocite in sange (trombocitoza),
somnolenta, frison (tremor), palpitatii, tahicardie, evenimente tromboembolice, lipsa aportului de
sange la nivelul extremitatilor inferioare care cauzeaza, de exemplu, durere la mers (boala vasculara
perifericd), prezenta unui exces de proteine serice in urind (proteinurie incluzand cresterea creatininei
din sange), duerere la locul injectarii (inclusiv disconfort la nivelul locului de perfuzare).

In cazuri izolate (experienta dupa punerea pe piati), au fost observate la pacientii tratati cu Privigen
urmatoarele: nivel anormal de scazut al celulelor albe din sdnge numite neutrofile (numar scazut de
neutrofile), soc anafilactic, respiratie dureroasa din cauza leziunii pulmonare acute indusa de
transfuzie (LPAIT) si insuficientd renald acuta.

PCazurile de anemie hemoliticd dupi finalizarea studiului clinic controlat au fost observate cu o
frecventa semnificativ redusa datoritd imbunatatirii procesului de fabricatie al Privigenului.

=» Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau profesionistului
din domeniul sanatatii. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.

Va rugdm sa cititi si punctul 2 ,,Ce trebuie sa stiti Tnainte sd vi se administreze Privigen” cu privire la
detalii suplimentare referitoare la situatiile care cresc riscul de reactii adverse.

Raportarea de efecte secundare

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare,asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Privigen

. Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.
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. Nu utilizati acest medicament dupé data de expirare inscrisa pe cutie si eticheta flaconului, dupa
EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

. Deoarece solutia nu contine conservanti, personalul medical trebuie sa o perfuzeze imediat dupa

deschiderea flaconului.

A nu se pastra la temperaturi peste 25 °C.

A nu se congela.

A se pastra flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

A nu se utiliza acest medicament daca observati ca solutia este tulbure sau contine particule

plutitoare in solutie.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Privigen
. Substanta activa este imunoglobulina umana normala (anticorpi de tipul IgG). Privigen contine

100 mg/ml (10%) proteind umana din care minim 98% este IgG.
Procentele aproximative ale subclaselor IgG sunt dupa cum urmeaza:

| PG 69 %
18G2 oo, 26 %
18G5 oo 3%
| P TR 2%

Acest medicament contine urme de IgA (nu mai mult de 25 micrograme/ml).

. Celelalte componente (excipienti) sunt aminoacidul prolin si apa pentru preparate injectabile
si acid clorhidric sau hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului).

Cum arata Privigen si continutul ambalajului

Privigen se prezinta sub forma de solutie perfuzabila.
Solutia este limpede sau ugor opalescentd, incolord pana la galben pal.

Marimi de ambalaj:
1 flacon (2,5 g/25 ml, 5 g/50 ml, 10 g/100 ml, 20 g/200 ml sau 40 g/400 ml),
3 flacoane (10 g/100 ml sau 20 g/200 ml).

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comercializate.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
CSL Behring GmbH

Emil-von-Behring-Strasse 76

D-35041 Marburg

Germania

Pentru orice informatii despre acest medicament, vd rugdm s contactati reprezentantul local al
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
CSL Behring NV CSL Behring NV

Tél/Tel: +32 15 28 89 20 Tél/Tel: +32 15 28 89 20
Bovarapus Magyarorszag
Maruna®apm bearapus EAJ] CSL Behring Kft.

Ten: +359 2 810 3949 Tel: +36 1 213 4290
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Ceska republika Malta

CSL Behring s.t.0. AM Mangion Ltd.

Tel: +420 702 137 233 Tel: +356 2397 6333

Danmark Nederland

CSL Behring ApS CSL Behring B.V.

TIf: +45 4520 1420 Tel: +31 8511196 00

Deutschland Norge

CSL Behring GmbH CSL Behring AB

Tel: +49 69 30584437 TIf: +46 8 544 966 70

Eesti ) Osterreich

CentralPharma Communications OU CSL Behring GmbH

Tel: +3726015540 Tel: +43 1 80101 2463

E)\rGda Polska

CSL Behring EITE CSL Behring Sp. z o0.0.

TnA: +30 210 7255 660 Tel: +48 22 213 22 65

Espaiia Portugal

CSL Behring S.A. CSL Behring Lda

Tel: +34 933 67 1870 Tel: +351 21 782 62 30

France Roménia

CSL Behring SA Prisum Healthcare S.R.L.

Tél: +33 153 58 54 00 Tel: +40 21 322 01 71

Hrvatska Slovenija

Marti Farm d.o.o. EMMES BIOPHARMA GLOBAL s.r.0. -

Tel: +385 1 5588297 podruznica v Sloveniji
Tel: +386 41 42 0002

Ireland Slovenska republika

CSL Behring GmbH CSL Behring s.t.0.

Tel: +49 69 30517254 Tel: +421 911 653 862

Island Suomi/Finland

CSL Behring AB CSL Behring AB

Simi: +46 8 544 966 70 Puh/Tel: +46 8 544 966 70

Italia Sverige

CSL Behring S.p.A. CSL Behring AB

Tel: +39 02 34964 200 Tel: +46 8 544 966 70

Kvnpog United Kingdom (Northern Ireland)

CSL Behring EIIE CSL Behring GmbH

TnA: +30 210 7255 660 Tel: +49 69 305 17254

Latvija

CentralPharma Communications SIA
Tel: +371 6 7450497

Lietuva
CentralPharma Communications UAB
Tel: +370 5 243 0444
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Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate despre acest produs sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului: http;//www.ema.europa.eu.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:
Doze si mod de administrare

Dozele recomandate sunt prezentate pe scurt in tabelul urmator:
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Indicatie

Doza

| Frecventa injectarilor

Tratament de substitutie

Imunodeficiente primare (IDP)

Imunodeficiente secundare

doza initiala:
0,4-0,8 glkg g.c.

doza de intretinere:

0,2 -0,8 glkg g.c.

0,2-0,4 g/kg g.c.

la interval de 3 pana la 4 saptamani
pentru a obtine o concentratie
plasmaticd minima a IgG de cel
putin 6 g/l

la interval de 3 pand la 4 saptaméani
pentru a obtine concentratii
plasmatice minime ale IgG de cel
putin 6 g/l

Imunomodulare

Trombocitopenie imuna primara (TIP)

Sindrom Guillain-Barré

Boala Kawasaki

Polineuropatie demielinizanta
inflamatorie cronicd (PDIC)

0,8-1gkgg.c.

sau
0,4 glkg g. c./zi

0,4 g/kg g. c./zi

2 glkgg.c.

doza initiala:
2 glkgg. c.

doza de mentinere:

1 gkgg. c.

in prima zi, cu posibilitate de
repetare o datd In decurs de 3 zile

timp de 2 pana la 5 zile

timp de 5 zile

intr-o singura doza, in asociere cu
acidul acetilsalicilic

doza se administreaza fractionat,
timp de 2 péna la 5 zile

timp de 1 péna la 2 zile, la interval
de 3 saptdmani

Neuropatia motorie multifocala (MMN)

doza initiala:
2 glkgg.c.

doza de mentinere:

1 g/kg g.c.
sau
2 gkgg.c.

in decursul a 2-5 zile consecutive

la interval de 2 pana la 4 saptaméani

sau
la interval de 4-8 saptdmani

Mod de administrare

Pentru utilizare intravenoasa.

Imunoglobulina umana normala trebuie administrata in perfuzie intravenoasa cu o viteza initiala de

perfuzare de 0,3 ml/kg g. c. si ord, timp de aproximativ 30 minute. Daca este bine toleratd, viteza de
perfuzare poate fi crescuta treptat pana la 4,8 ml/kg si ord
In cazul pacientilor cu IDP care au tolerat administrarea cu o viteza de perfuzare de 4,8 ml/kg si ora,

viteza de perfuzare poate fi crescuta treptat pana la maxim 7,2 ml/kg si ora.

Dacé se doreste diluarea anterior perfuzarii, Privigen poate fi diluat in solutie de glucoza 5% pentru a
obtine o concentratie finala de 50 mg/ml (5%).

Precautii speciale
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In caz de reactii adverse, fie trebuie redusi viteza de perfuzare, fie trebuie opriti administrarea
perfuziei.

Se recomanda ferm, ca de fiecare data cand se administreaza Privigen unui pacient, sa se Inregistreze
numele si seria de fabricatie pentru a mentine o legatura intre pacient si seria medicamentului.

Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la punctul
de mai jos.

Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Inainte de utilizare, medicamentul trebuie adus la temperatura camerei sau la temperatura corpului.
Pentru administrarea medicamentului Privigen se va folosi o linie de perfuzare prevazuta cu supapa. A
se perfora intotdeauna dopul 1n centru, in interiorul marcajului.

Solutia trebuie sa fie limpede sau usor opalescenta, incolora sau usor galbuie. Solutiile tulburi sau care
prezinta precipitate nu trebuie utilizate.

Daca se doreste diluarea, se recomanda solutia de glucoza 5%. Pentru obtinerea unei solutii pe baza de
imunoglobulind 50 mg/ml (5%), Privigen 100 mg/ml (10%) trebuie diluat cu un volum egal de solutie
de glucoza 5%. Pe parcursul diludrii medicamentului Privigen, tehnica aseptica trebuie respectatd cu
strictete.

Odata ce flaconul a fost perforat in conditii aseptice, continutul se va utiliza imediat. Deoarece solutia
nu confine conservanti, Privigen trebuie perfuzat cat mai curand posibil.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat In conformitate cu reglementarile
locale.
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