PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Flebogamma DIF 50 mg/ml infuzny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Normélny 'udsky imunoglobulin (IVIg)

Jeden ml obsahuje:
Normalny l'udsky imunoglobulin................. 50 mg
(¢istota najmenej 97 % IgG)

Kazda 10 ml liekovka obsahuje: 0,5 g normalneho 'udského imunoglobulinu
Kazda 50 ml liekovka obsahuje: 2,5 g normalneho 'udského imunoglobulinu
Kazda 100 ml liekovka obsahuje: 5 g normélneho 'udského imunoglobulinu

Kazda 200 ml liekovka obsahuje: 10 g normalneho 'udského imunoglobulinu
Kazda 400 ml liekovka obsahuje: 20 g normalneho I'udského imunoglobulinu

Zastupenie jednotlivych podtried IgG (priblizné hodnoty):
IgG1 66,6 %

IgG2 28,5 %

IgG3 2,7 %

IgG4 2,2 %

Miniméalna hladina protilatok IgG proti osypkam je 4,5 IU/ml.
Maximalny obsah IgA je 50 mikrogramov/ml.

Vyrobené z l'udskej plazmy od darcov.

Pomocna latka so zndmym t¢inkom.

Jeden ml obsahuje 50 mg D-sorbitolu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Infazny roztok.
Roztok je ¢iry alebo slabo opaleskujuci a bezfarebny alebo bledozIty.

Flebogamma DIF je izotonicky, osmolalita je od 240 do 370 mOsm/kg.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Substituéna lie¢ba dospelych, deti a dospievajiucich (2-18 rokov):

- Syndrom primarneho imunodeficitu (primary immunodeficiency syndrome, PID) so znizenou
tvorbou protilatok

- Sekundérne imunodeficity (secondary immunodeficiencies, SID) u pacientov so zavaznymi
alebo rekurentnymi infekciami, neti¢innou antimikrobialnou liecbou a bud’ s preukazanym



zlyhanim Specifickych protilatok (proven specific antibody failure, PSAF)* alebo so sérovou
hladinou IgG < 4 g/l

*PSAF= neschopnost’ dosiahnut’ asponi dvojnasobné zvySenie titra IgG protilatok proti vakcine s
pneumokokovym polysacharidovym a polypeptidovym antigénom.

Profylaxia osypok pred/po expozicii u vnimavych dospelych, deti a dospievajucich (2 — 18 rokov),
u ktorych je aktivna imunizécia kontraindikovana alebo sa neodporuca.

Je mozné zvazit oficialne odporiicanie pouZitia intravendznych l'udskych imunoglobulinov pri
profylaxii osypok pred/po expozicii a pri aktivnej imunizacii.

Imunomodulacia u dospelych, deti a dospievajucich (2-18 rokov):

- Primarna imunitna trombocytopénia (ITP) u pacientov s vysokym rizikom krvacania alebo pred
chirurgickym zakrokom na tipravu poctu trombocytov.

- Guillainov-Barrého syndrom.
- Kawasakiho choroba (spolu s kyselinou acetylsalicylovou, pozri Cast’ 4.2).

- Chronicka zapalova demyelinizacna polyradikuloneuropatia (chronic inflammatory
demyelinating polyradiculoneuropathy, CIDP).

- Multifokalna motorické neuropatia (multifocal motor neuropathy, MMN).
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecba IVIg musi byt zahdjen4 a monitorovana pod dohl'adom lekara so sktisenost’ami s liecbou
portch imunitného systému.

Déavkovanie

Velkost davky a rezim davkovania zavisia od indikacie.

Dévka sa riadi podl'a individualneho stavu pacienta v zavislosti od klinickej odpovede. Davka
podavana na zaklade telesnej hmotnosti moze vyzadovat’ Gipravu u pacientov s podvahou alebo
nadvahou. Nasledujtce rezimy davkovania mozu sluzit’ ako navod.

Substitucna liecba syndromov primdarneho imunodeficitu

Rezim davkovania je potrebné upravit’ tak, aby sa dosiahla minimalna hladina IgG (merana pred
d’alSou infuziou) najmenej 6 g/l alebo hodnota v ramci normalneho referencného rozmedzia pre
populaciu v danom veku. Dosiahnutie rovnovazneho stavu (ustaleny stav hladin IgG) trva priblizne
3 - 6 mesiacov po zacati liecby. Odporucana pociatocna davka je 0,4 - 0,8 g/kg podana jedenkrat a

d’alej sa odporuca podavat najmenej 0,2 g/kg kazdé 3 — 4 tyzdne.

Na dosiahnutie minimalnej hladiny IgG 6 g/1 je potrebna davka radovo 0,2 - 0,8 g/kg/mesiac. Interval
davkovania po dosiahnuti rovnovazneho stavu je 3 - 4 tyzdne.

Minimalne hodnoty IgG sa maju stanovit’ a hodnotit’ v suvislosti s incidenciou infekcie. Na zniZenie
miery vyskytu bakteridlnych infekcii je nevyhnutné zvysit' davku na dosiahnutie zvySenia predtym
znizenych hodnot.

Substitucna liecba pri sekunddrnych imunodeficitoch (podla definicie v casti 4.1)

Odporucana davka je 0,2 - 0,4 g/kg kazdé 3 — 4 tyzdne.



Minimalne hladiny IgG sa maju stanovit’ a hodnotit’ v spojeni s incidenciou infekcie. Davka sa ma
podl’a potreby upravit tak, aby sa dosiahla optimalna ochrana proti infekciam. U pacientov

s pretrvavajucou infekciou moéze byt potrebné zvysenie davky; zniZenie davky je mozné zvazit

v pripadoch, ked’ u pacienta pretrvava stav bez infekcie.

Profylaxia osypok pred/po expozicii

Profylaxia po expozicii

Ak bol vnimavy pacient vystaveny osypkam, ¢o najskor a do 6 dni po expozicii podana davka 0,4 g/kg
ma poskytnut’ sérovu hladinu > 240 mIU/ml protilatok proti osypkam poc¢as najmenej 2 tyzdnov.
Hladiny v sére sa maju po 2 tyzdnoch skontrolovat’ a zadokumentovat’. Na udrzanie sérovej hladiny

> 240 mIU/ml méze byt potrebné po 2 tyzdioch opakovane podat’ davku 0,4 g/kg.

Ak bol osypkam vystaveny pacient s PID/SID, ktory pravidelne dostava infuzie [VIg, mé sa zvazit
podanie mimoriadnej davky IVIg ¢o najskor a do 6 dni po expozicii. Davka 0,4 g/kg ma poskytnat
sérovu hladinu > 240 mIU/ml protilatok proti osypkam pocas najmenej 2 tyzdiov.

Profylaxia pred expoziciou

Ak je u pacienta s PID/SID, ktory dostava udrziavaciu davku IVIg menej ako 0,53 g/kg kazdé

3 - 4 tyzdne, riziko vystavenia osypkam, ma sa tato davka jedenkrat zvysit' na 0,53 g/kg. To by malo
poskytnut’ sérovt hladinu > 240 mIU/ml protilatok proti osypkam pocas najmenej 22 dni po infuzii.

Imunomoduldcia pri:
Primarnej imunitnej trombocytopénii

Existuju 2 alternativne rezimy liecby:
o 0,8 - 1 g/kg 1. den, tato davku je mozné opakovat raz za tri dni
o 0,4 g/kg denne po dobu 2 — 5 dni. V pripade relapsu je mozné lie¢bu opakovat’.

Guillainovom-Barrého syndrome
0,4 g/kg /deii po dobu 5 dni (davkovanie je mozné opakovat’ v pripade relapsu).
Kawasakiho chorobe

Je potrebné podat’ 2,0 g/kg ako jednu davku. Pacienti by mali byt’ subezne lieeni kyselinou
acetylsalicylovou.

Chronickej zapalovej demyelinizacnej polyneuropatii (CIDP)

Pociato¢na davka: 2 g/kg rozdelena do 2 - 5 po sebe nasledujucich dni.

Udrziavacie davky: 1 g/kg v priebehu 1 - 2 po sebe nasledujucich dni kazdé 3 tyzdne.

Liecebny tcinok sa ma zhodnotit’ po kazdom cykle; liecba sa ma prerusit’, ak nie je zjavny ziadny
lieCebny ucinok po 6 mesiacoch.

Ak je liegba uginna, dlhodobu lie¢bu ma zvazit’ lekar na zaklade odpovede pacienta na lie¢bu a dizku
trvania odpovede. Podl'a individualneho priebehu ochorenia méze byt’ potrebné upravit’ davkovanie
a intervaly.

Multifokalnej motorickej neuropatii (MMN)

Pociato¢na davka: 2 g/kg rozdelena do 2 - 5 po sebe nasledujticich dni.

Udrziavacia davka: 1 g/kg kazdé 2 - 4 tyzdne alebo 2 g/kg kazdych 4 - 8 tyzdnov

Liec¢ebny ti€inok sa ma zhodnotit’ po kazdom cykle; liecba sa ma prerusit’, ak nie je zjavny ziadny
lieCebny ucinok po 6 mesiacoch.



Ak je lie¢ba u¢inna, dlhodobu lie¢bu ma zvazit' lekar na zaklade odpovede pacienta na lie¢bu a dizku
trvania odpovede. Podl'a individualneho priebehu ochorenia moze byt potrebné upravit’ davkovanie
a intervaly.

Odporucané ddvkovania su zhrnuté v nasledujucej tabulke:

Indikacia

Davka

Interval infuzii

Substituéna liec¢ba:

Syndromy primarneho imunodeficitu

Pociatocna davka:
0,4-0,8 g/lkg

Udrziavacia davka:

0,2-0,8 glkg kazdé 3 - 4 tyzdne
Sekundarne imunodeficity (podl'a 0,2-0,4 g/kg kazdé 3 - 4 tyzdne
definicie v Casti 4.1)
Profylaxia osypok pred/po expozicii:
Profylaxia po expozicii u vnimavych 0,4 g/kg Co najskor ado 6 dni,
pacientov s moznostou opakovania
jedenkrat po 2 tyzdnoch na
udrzanie sérovej hladiny
protilatok proti osypkam
> 240 mIU/ml
Profylaxia po expozicii u pacientov 0,4 g/kg Ako doplnok k udrziavacej
s PID/SID liecbe podanie jednej
mimoriadnej davky do
6 dni od expozicie
Profylaxia pred expoziciou u pacientov | 0,53 g/kg Ak  pacient  dostava
s PID/SID udrziavaciu davku menej
ako 0,53 g/kg kazdé 3 -4
tyzdne, ma sa davka zvysit
jedenkrat najmenej na
0,53 g/kg
Imunomoduldcia:
Primarna imunitna trombocytopénia 0,8-1g/kg 1. deii, pripadne opakovat’
jedenkrat v priebehu 3 dni
alebo
0,4 g/kg/den 2 - 5 dni
Guillainov-Barrého syndrom 0,4 g/kg/den 5 dni
Kawasakiho choroba 2 g/kg ako jedna davka spolu

s kyselinou
acetylsalicylovou

Chronicka zapalova demyeliniza¢na
polyradikuloneuropatia (CIDP)

Pociato¢na davka:
2 g/kg

Udrziavacia davka:

1 g/kg

v rozdelenych davkach v
priebehu 2 - 5 dni

v rozdelenych dévkach
kazdé 3 tyzdne v priebehu
1-2dni

Multifokalna motoricka neuropatia
(MMN)

Pociato¢na davka:
2 g/kg

v rozdelenych dévkach v
priebehu 2 - 5 po sebe
nasledujtcich dni




Indikacia Davka Interval infuzii

Udrziavacia davka

1 g/kg kazdé 2 - 4 tyzdne
alebo
2 g/kg kazdych 4 - 8 tyzdnov

v rozdelenych davkach v
priebehu 2 - 5 dni

Pediatricka populacia

Flebogamma DIF 50 mg/ml je kontraindikovany u deti vo veku 0 az 2 rokov (pozri Cast’ 4.3).
Davkovanie u deti a dospievajucich (2-18 rokov) je rovnaké ako u dospelych pacientov, pre kazda
indikaciu je ur€ené podla telesnej hmotnosti a musi sa stanovit’ podl’a klinického t€¢inku za
podmienok hore uvedenych.

Porucha funkcie pecene

Nie su k dispozicii ziadne dokazy, ze je potrebna Gprava davky.

Porucha funkcie obliciek

Neupravujte davku, pokial to nie je klinicky odévodnené, pozri ¢ast’ 4.4.

Starsie osoby

Neupravujte davku, pokial to nie je klinicky odévodnené, pozri Cast’ 4.4.

Sp6sob podavania

Na intraveno6zne podanie.

Flebogamma DIF 50 mg/ml ma byt v priebehu prvych 30 miniit podavany intraven6zne so
zaciatoc¢nou rychlostou 0,01 - 0,02 ml/kg/min. Pozri ¢ast’ 4.4. V pripade neziaducej reakcie sa musi
bud’ znizit’ rychlost’ podavania alebo sa musi infizia ukoncit’. Ak pacient infziu dobre znasa, je
mozné postupne zvysit’ rychlost’ podavania az na maximalnu hodnotu 0,1 ml/kg/min.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo ('udské imunoglobuliny) alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok (pozri
Casti4.4a6.1).

Vrodena intolerancia fruktozy (pozri Cast’ 4.4).
Pretoze u dojciat a malych deti (vo veku 0-2 rokov) nemusi byt’ vrodena intolerancia fruktozy (HFI)

eSte zistena a moze byt smrtel'na, nesmie im byt podany tento liek.

Pacienti so selektivnym deficitom IgA, u ktorych sa vytvorili protilatky proti IgA, pretoZze podanie
lieku s obsahom IgA mdze vyvolat’ anafylaxiu.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Sorbitol

Pacienti s hereditarnou intoleranciou fruktézy (HFI, hereditary fructose intolerance) nesmu
uzit’ tento liek, ak to nie je striktne nevyhnutné.



Dojcéata a malé deti (menej ako 2 roky) eSte nemusia mat’ diagnostikovanu hereditarnu
intoleranciu fruktézy (HFI). Lieky (obsahujuce sorbitol/frukt6zu) podavané intravenézne mozu
byt’ Zivot ohrozujice a musia byt’ kontraindikované v tejto populacii, okrem pripadov
jednoznacnej klinickej indikacie a ak nie sit dostupné iné alternativy.

Musi sa vykonat’ detailna anamnéza kaZzdého pacienta s ohPadom na symptomy HFI pred
podanim tohto lieku.

Sledovatel'nost’
Zaucelom zlepsenia sledovatel'nosti biologickych liekov sa ma zretel'ne zaznamenat nazov a ¢islo Sarze
podanych liekov.

Opatrenia pri pouZivani

Aby sa predislo moznym komplikdcidm, ubezpecte sa, Ze:

- pacienti nie su citlivi na normalny l'udsky imunoglobulin, a to najskér prvym pomalym podanim
pripravku (pociato¢nou rychlost'ou 0,01 - 0,02 ml/kg/min)

- pacienti su starostlivo sledovani pre pripad vyskytu akychkol'vek neziaducich priznakov pocas
celej doby podavania infuzie. Predovsetkym, pacienti, ktorym nebol doteraz aplikovany
normalny l'udsky imunoglobulin; pacienti, ktori presli z alternativneho [VIg lieku alebo pacienti,
u ktorych uplynul dlhy ¢asovy interval od predchddzajucej infuzie, musia byt’ sledovani pocas
prvej aplikacie infuzie a hodinu po aplikécii prvej infuzie v kontrolovanych podmienkach
zdravotnickeho zariadenia, aby sa zachytili pripadné neziaduce Gcinky a aby sa zabezpecilo, Ze
ak sa vyskytnt problémy, mo6ze byt okamzite poskytnutd neodkladna liecba. Vsetci ostatni
pacienti musia byt sledovani najmenej po dobu 20 mintt po podani.

U vsetkych pacientov podanie IVIg lieku vyzaduje:

- adekvatnu hydrataciu pred zacatim podavania infuzie [VIg

- sledovanie objemu vylu¢eného mocu

- sledovanie hladin sérového kreatininu

- zamedzenie subezného pouzitia kl'uc¢kovych diuretik (pozri Cast’ 4.5).

V pripade neziaducej reakcie je potrebné bud’ znizit’ rychlost’ infizie alebo infuziu zastavit'.
Potrebna liecCba zavisi od povahy a zdvaznosti neziaduceho uc¢inku.

Reakcie stvisiace s infliziou

Niektoré neziaduce reakcie (napr. bolest’ hlavy, s€ervenanie, zimnica, myalgia, sipot, tachykardia,
bolest’ dolnej Casti chrbta, nauzea a hypotenzia) mozu suvisiet’ s rychlostou podavania infuzie. Je
potrebné presne dodrziavat’ odporacanu rychlost’ podavania infazie, ktora je uvedena v Casti 4.2.
Pocas podavania infizie musia byt’ pacienti dokladne monitorovani a starostlivo sledovani pre pripad
vyskytu akychkol'vek priznakov.

Neziaduce reakcie sa mozu vyskytnut’ ¢astejsie

- u pacientov, ktorym sa normalny 'udsky imunoglobulin aplikuje prvykrat alebo v zriedkavych
pripadoch pri zmene pripravku normalneho l'udského imunoglobulinu, alebo pri podani po
dlhom casovom intervale od poslednej infuzie

- u pacientov s aktivnou infekciou alebo zédkladnym chronickym zapalovym ochorenim

Precitlivenost’

Hypersenzitivne reakcie st zriedkavé.

Anafylaxia sa mdze vyvinat u pacientov:

- s nedetegovateInym IgA, ktori maju protilatky proti IgA

- ktori tolerovali predchadzajicu lie¢bu normalnym l'udskym imunoglobulinom

V pripade Soku je nutné poskytnit’ Standardnua protiSokovi terapiu.



Tromboembolizmus

Je klinicky dokazana spojitost’ medzi podanim IVIg liekov a tromboembolickymi prihodami ako
infarkt myokardu, cerebrovaskuldrna prihoda (vratane mrtvice), plicna embolia a hlboka zilova
trombdza. Predpokladd sa, Ze suvisia s relativnym zvySenim viskozity krvi kvéli vysokému pritoku
imunoglobulinu u rizikovych pacientov. Opatrnost’ je potrebné venovat’ pri predpisovani a aplikacii
IVIg liekov u obéznych pacientov a u pacientov s uz existujucimi rizikovymi faktormi na vyskyt
trombotickych komplikacii (ako napr. pokrocily vek, hypertenzia, diabetes mellitus a anamnéza
vaskularneho ochorenia alebo trombotickych prihod, pacienti so ziskanymi alebo zdedenymi
trombofilnymi poruchami, pacienti s dlhymi obdobiami imobilizacie, pacienti s tazkou hypovolémiou,
pacienti s ochoreniami, ktoré zvySuju viskozitu krvi).

U pacientov s rizikom tromboembolickych neziaducich uc¢inkov maja byt’ IVIg lieky podavané vel'mi
pomalou rychlostou a v pripustnej davke.

Akutne rendlne zlyhanie

U pacientov liecenych [VIg boli zaznamenané pripady akatneho renalneho zlyhania. Vo vicsine
pripadov boli identifikované rizikové faktory, ako napr. uz existujica renalna insuficiencia, diabetes
mellitus, hypovolémia, nadvaha, sibezna aplikacia nefrotoxickych liekov alebo vek nad 65 rokov.

Pred infaziou [VIg sa maju v prislusnych intervaloch stanovit’ rendlne parametre, najmé u pacientov,
u ktorych sa vyhodnotilo potencialne zvysené riziko vzniku akutneho renalneho zlyhania. U pacientov
s rizikom akutneho renalneho zlyhania sa IVIg lieky maji podavat’ minimalnou rychlostou

a v minimalnej moznej davke. V pripade poruchy funkcie obliciek je potrebné zvazit’ preruSenie
podavania IVIg.

I ked’ pripady rendlnej dysfunkcie a akutneho rendlneho zlyhania boli spojené s uzivanim mnohych
registrovanych [VIg liekov obsahujucich rozne pomocné latky ako je sachar6za, glukdza a maltoza, za
najvacsi podiel vSetkych pripadov boli zodpovedné tie pripravky, ktoré obsahovali sachar6ézu ako
stabilizator. U rizikovych pacientov je mozné uvazovat’ o pouziti IVIg liekov neobsahujucich tieto
pomocné latky. Flebogamma DIF neobsahuje sachar6zu, maltézu ani glukézu.

Syndrém aseptickej meningitidy (aseptic meningitis syndrome, AMS)

V stvislosti s liecbou IVIg bol hlaseny AMS. Syndréom obvykle zacina v priebehu niekol’kych hodin
az 2 dni po IVIg liecbe. Testy cerebrospinalnej tekutiny (cerebrospinal fluid, CSF) ¢asto preukazuji
pleocytozu az niekolko tisic buniek/mm?, predovietkym granulocytarnej série, a zvySené hladiny
proteinov az niekol’ko sto mg/dl. AMS sa moze vyskytovat’ CastejSie pri lieCbe vysokymi davkami
IVIg (2 g/kg).

Pacienti, ktori maju tieto prejavy a priznaky, maji podstipit’ dokladné neurologické vysetrenie,
vratane $tadii CSF, za uc¢elom vylucenia inych pri¢in meningitidy.

PreruSenie lieCby IVIg sposobilo pocas niekol’kych dni remisiu AMS bez nasledkov.

Hemolytickd anémia

Pripravky IVIg mdzu obsahovat’ krvné skupinové protilatky, ktoré mozu pdsobit’ ako hemolyziny a
spdsobit’ in vivo obalenie ¢ervenych krviniek (red blood cell, RBC) imunoglobulinmi, ¢o vedie

k pozitivnej priamej antiglobulinovej reakcii (Coombsov test) a zriedkavo k hemolyze. Hemolyticka
anémia moze viest' k d’alSej [VIg liecbe vzhl'adom k zvySeniu sekvestracie RBC. Prijemcovia IVIg
musia byt’ sledovani vzhl'adom k moznym klinickym prejavom a symptémom hemolyzy. (Pozri ¢ast’
4.8).



Neutropénia/leukopénia

Po liecbe IVIg boli hlasené pripady prechodného poklesu neutrofilov a/alebo epizody neutropénie,
niekedy zavazné. Vyskytuju sa typicky v priebehu hodin alebo dni po podani IVIg a spontanne sa
upravia v priebehu 7 az 14 dni.

Akutne poSkodenie pluc stvisiace s transfuziou (TRALI)

U pacientov liecenych IVIg boli hlasené pripady akutneho nekardiogenného plicneho edému
(akutneho poskodenia pl'ic suvisiaceho s transfuziou [transfusion related acute lung injury, TRALI)).
TRALLI je charakterizované t'azkou hypoxiou, dyspnoe, tachypnoe, cyanézou, horackou

a hypotenziou. Priznaky TRALI sa zvyc€ajne vyvijaji pocas transfiizie alebo v priebehu 6 hodin po
transfuzii, ¢asto v priebehu 1-2 hodin. Preto musia byt pacienti, ktorym sa [VIg podava, dokladne
monitorovani a v pripade pl'icnych neziaducich reakcii sa musi infzia [VIg okamzite ukoncit’.
TRALLI je potencialne zivot ohrozujuci stav, ktory vyzaduje okamzitl lie¢bu na jednotke intenzivnej
starostlivosti.

Interferencia so sérologickymi skuSkami

Po podani imunoglobulinu méze v krvi pacienta ddjst’ k prechodnému vzostupu pasivne prenasanych
protilatok, a tym ku vzniku falo$ne pozitivnych vysledkov v sérologickych testoch.

Pasivny prenos protilatok proti antigénom erytrocytov, ako napr. A, B, D, m6Ze ovplyvnit’ niektoré
sérologické testy na protilatky proti cervenym krvinkam, napriklad antiglobulinovy test (Coombsov
test).

Prenosné latky

Standardné opatrenia zabraiiujiice prenosu infekcii v savislosti s pouzivanim liekov vyrobenych z
l'udskej krvi alebo plazmy zahiiaju starostlivy vyber darcov, testovanie jednotlivych odberov

a plazmatickych poolov na Specifické markery infekcii a zaradenie u¢innych postupov na
inaktivaciu/eliminaciu virusov do vyrobného procesu. Napriek tomu, pri priprave lickov vyrobenych z
I'udskej krvi alebo plazmy nie je mozné celkom vylucit’ moznost’ prenosu infekénych agensov. Plati to
1 pre nezname alebo vznikajuce virusy a iné patogény.

Prijaté opatrenia sa povazuju za u¢inné pri virusoch s obalom ako su virus I'udskej imunitne;j
nedostatoc¢nosti (HIV), virus hepatitidy B (HBV) a virus hepatitidy C (HCV) a pri virusoch bez obalu
ako st virus hepatitidy A a parvovirus B19.

Klinické studie znovu potvrdili absenciu prenosu hepatitidy A alebo parvovirusu B19
imunoglobulinmi a tiez sa predpoklada, ze obsah protilatok vo vel'kej miere prispieva k virusovej

bezpecnosti.

Pri kazdom podani Flebogamma DIF pacientovi sa dérazne odporiuca zaznamenat’ nazov a ¢islo Sarze
pripravku z dévodu zabezpecenia spojenia medzi pacientom a ¢islom Sarze pripravku.

Obsah sodika

Tento liek obsahuje menej ako 7,35 mg sodika na 100 ml, ¢o zodpoveda 0,37% WHO odporuc¢aného
maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelého.

Pediatrickd populacia

Odporuca sa vykonat’ monitorovanie vitalnych funkcii pacienta pri podani lieku Flebogamma DIF
pediatrickym pacientom.



4.5 Liekové a iné interakcie

Zivé oslabené virusové vakciny

Po podani imunoglobulinu m6ze déjst’ po dobu minimdlne 6 tyzdiiov az 3 mesiacov k zniZeniu
ucinnosti zivych oslabenych virusovych vakein, ako st vakeiny proti osypkam, rubeole, mumpsu a
ov¢im kiahiiam. Medzi podanim tohto lieku a o¢kovanim zivou oslabenou virusovou vakcinou musi
uplynut’ interval 3 mesiacov. V pripade vakciny proti osypkam mdze toto zniZenie G€innosti trvat’ az 1
rok. Z tohto dévodu u pacientov o¢kovanych vakcinou proti osypkam ma byt’ skontrolovana hladina
protilatok.

KTluckové diuretika
Je potrebné vyvarovat sa sibezného pouzitia kl'u¢kovych diuretik.

Pediatrickd populacia

Predpoklada sa, ze rovnaké interakcie, ktoré st zmienované u dospelych, sa mozu vyskytnat’
1 v detskej populdcii.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Bezpecnost’ aplikacie tohto lieku gravidnym zenam nebola overena v kontrolovanych klinickych
studiach, preto by mal byt gravidnym zenam podévany len s velkou opatrnost'ou. Pri IVIg liekoch bol

preukazany prestup cez placentu, zvySujlci sa v priebehu tretieho trimestra.

Klinické skusenosti s imunoglobulinmi nepredpokladaju skodlivé G¢inky v priebehu gravidity, na plod
ani na novorodenca.

Dojcenie

Bezpecnost’ pouzitia tohto lieku u dojciacich zien nebola v kontrolovanych klinickych skuSaniach
stanovena a preto sa moze doj¢iacim zenam podat’ len s opatrnost'ou. Imunoglobuliny sa vylucuju do
I'udského mlieka. Neocakava sa negativny ucinok u doj¢enych novorodencov/deti.

Fertilita

Klinické skusenosti s imunoglobulinmi nepredpokladaju skodlivé tcinky na fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje moZze byt znizend niektorymi neziaducimi reakciami, ako
su zavraty, spojenymi s lickom Flebogamma DIF. Pacienti, ktori maja skisenost’ s neziaducimi
ucinkami pocas liecby, maju pockat’ na ich vymiznutie pred riadenim vozidla alebo obsluhou strojov.

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu

Neziaduce reakcie sposobené normalnymi 'udskymi imunoglobulinmi (podl'a klesajucej frekvencie)
zahfnaju (pozri Cast’ 4.4):

° zimnicu, bolest’ hlavy, zavraty, horu¢ku, vracanie, alergické reakcie, nauzeu, bolest kibov,
nizky krvny tlak a miernu bolest’ v dolnej Casti chrbtice
o reverzibilné hemolytické reakcie; predovsetkym u pacientov s krvnymi skupinami A, B a AB

a (zriedkavo) hemolyticki anémiu vyzadujucu transfiziu
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o (zriedkavo) nahly pokles krvného tlaku a v ojedinelych pripadoch anafylakticky Sok, aj ked’ sa
precitlivenost’ u pacienta pri predchadzajicich podaniach neprejavila

o (zriedkavo) prechodné kozné reakcie (vratane kozného lupus erythematosus —frekvencia
neznama)

° (vel'mi zriedkavo) tromboembolické reakcie, ako je infarkt myokardu, mrtvica, pl'icna embdlia,
hlboka zilova tromboza

o pripady reverzibilnej aseptickej meningitidy

o pripady zvysSenej hladiny kreatininu v sére a/alebo vyskyt aktitneho renalneho zlyhania

. pripady akutneho poSkodenia pltic suvisiaceho s transfiiziou (TRALI)

Informacie o bezpec¢nosti ohl'adne prenosnych agensov, pozri Cast’ 4.4.

Tabul'’kovy prehl’ad neZiaducich reakcii

Nasledujuca tabul'ka pouziva klasifikaciu podl'a MedDRA systému tried organovych systémov (SOC

a Preferred Term Level).

Frekvencia bola postidena na zaklade nasledujicej konvencie:

- vel'mi casté (>1/10)
- Casté (>1/100 az <1/10)

- menej Casté (>1/1 000 az <1/100)
- zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000)
- vel'mi zriedkavé (<1/10 000)

- nezname (z dostupnych tidajov)

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajice;j

zavaznosti.

Zdroj bezpecnostnej databazy z klinickych skiisani a §tadii bezpecnosti po uvedeni lieku na trh
pri celkovom pocte 128 pacientov uzivajucich liek Flebogamma DIF 50 mg/ml (celkove 1 318

infuzii)
Trieda organovych Frekvencia Frekvencia
systémov podPa databazy Neziaduca reakcia podl'a poctu podla poctu
MedDRA pacientov infazii
Infekcie a nakazy Nazofaryngitida Menej Casté Menej Casté
Poruchy imunitného systému | Precitlivenost’ Menej Casté Zriedkavé
Psychické poruchy Abnormalne spravanie Menej Casté Zriedkavé
Migréna Menej Casté Zriedkavé
Poruchy nervového systému | Bolest' hlavy Velmi Casté Casté
Zavraty Casté Menej Casté
Poruchy srdca a srdcovej Tachykardia Casté Casté
¢innosti Kardiovaskularna porucha Menej Casté Zriedkavé
Hypertenzia Casté Menej Casté
Diastolicka hypertenzia Casté Menej Casté
Systolicka hypertenzia Menej Casté Menej Casté
Poruchy ciev Hypotenzia Casté Casté
Diastolicka hypotenzia Casté Casté
Kolisanie krvného tlaku Menej Casté Zriedkavé
SCervenanie Menej Casté Zriedkavé
Bronchitida Casté Menej Casté
Poruchy dychacej sustavy, Dyspnoe Menej: ci:ast? Zr%edkave:
hrudnika a mediastina Astcma Menej. (v:aste’ Zr%edkave’
Epistaxa Mene;j Casté Zriedkavé

Produktivny kaSel

Menej Casté

Menej Casté
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Trieda organovych Frekvencia Frekvencia
systémov podPa databazy Neziaduca reakcia podl’a poctu podl’a poctu
MedDRA pacientov infuzii
Kasel Menej Casté Zriedkavé
Bronchitida, sipot Casté Menej Casté
Laryngedalna bolest’ Menej Casté Zriedkavé
Neprijemny pocit v nose Menej Casté Zriedkavé

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Hnacka

Casté

Menej Casté

Vracanie Casté Menej Casté
Bolest’ v hornej Casti brucha Casté Menej Casté
Bolest’ brucha Casté Menej Casté
Nauzea Casté Menej Casté

Svrbiva vyrazka

Menej Casté

Menej Casté

Kontaktna dermatitida

Menej Casté

Zriedkavé

Poruchy koze a podkozného | Zihl'avka Casté Menegj Casté

tkaniva Svrbenie Menej Casté Menej Casté
Vyrazka Menej Casté Zriedkavé
Hyperhidréza Menej Casté Zriedkavé
Bolest kibov Casté Menej Casté
Myalgia Casté Menej Casté

Poruchy kostrovej a svalovej |Bolest chrbta Casté Menej Casté

sustavy a spojivového tkaniva | Bolest’ §ije Menej Casté Zriedkavé
Bolest’ konéatin Menej Casté Zriedkavé
Svalové kice Menej Casté Zriedkavé

Poruchy oblic¢iek a mocovych “. . N S . ,

ciest Y vy Zadrziavanie moc¢u Menej Casté Zriedkavé
Horucka Vel'mi Casté Casté
Bolest’ na hrudi Menej Casté Zriedkavé
Periferny edém Menej Casté Zriedkavé

Zimnica Casté Menej Casté
Stuhnutost’ Casté Menej Casté
Bolest’ Casté Menej Casté
Asténia Menej Casté Zriedkavé
Celkové poruchy a reakcie Reakcie v mieste vpichu Casté Menej Casté
v mieste podania Erytém v mieste infuzie Menej Casté Zriedkavé
Extravazacia v mieste infizie Menej Casté Zriedkavé
Svrbenie v mieste vpichu Menej Casté Zriedkavé
Zapal v mieste infuzie Menej Casté Zriedkavé
Zdurenie v mieste vpichu Menej Casté Zriedkavé
Edém v mieste vpichu Menej Casté Zriedkavé
Bolest’ v mieste inflzie Menej Casté Zriedkavé
Bolest’ v mieste vpichu Menej Casté Zriedkavé
Zvyseny krvny tlak Menej Casté Zriedkavé

Laboratorne a funkcéné
vySetrenia

Zvyseny systolicky krvny tlak

Casté

Menej Casté

Znizeny systolicky krvny tlak

Menej Casté

Menej Casté

Zvysena telesna teplota

Casté

Menej Casté

ZvySena hladina
alaninaminotransferazy

Menej Casté

Zriedkavé

Pozitiviny Coombsov test

Casté

Mene;j Casté

Urazy, otravy a komplikacie
lieCebného postupu

Reakcia suvisiaca s infuziou

Mene;j Casté

Menej Casté
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Popis vybranych neziaducich uéinkov

NajcastejSie hlasené neziaduce ucinky po uvedeni lieku na trh, prijaté od kedy bol vyrobok schvaleny
pre obidve koncentracie, boli bolest’ na hrudniku, s€ervenanie, zvySeny a znizeny krvny tlak,
malatnost’, dyspnoe, nevol'nost’, vracanie, horucka, bolest’ chrbta, bolest’ hlavy a zimnica.

Pediatrickd populacia

Vyhodnotené boli vysledky bezpecnosti u 29 detskych pacientov (<17 rokov) zahrnutych v PID
studiach. Zistilo sa, ze podiel bolesti hlavy, horacky, tachykardie a hypotenzie u deti bol vyssi ako
u dospelych. Posudenie vitalnych funkecii v klinickych studiach pediatrickej populacie nepreukazalo
ziadny vzor klinicky vyznamnych zmien.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
Predavkovanie méze viest’ k pretazeniu obehu tekutinami a hyperviskozite, obzvlast' u rizikovych
pacientov, vratane dojCiat, pacientov v starSom veku a pacientov s poruchou funkcie srdca alebo

obli¢iek (pozri Cast’ 4.4).

Pediatrickd populacia

Informacie o predavkovani liekom Flebogamma DIF u deti neboli stanovené. Avsak, rovnako ako
u dospelej populacie, predavkovanie moze viest’ k pretazeniu obehu tekutinami a hyperviskozite tak,
ako u ostatnych intraven6znych imunoglobulinov.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: imunoséra a imunoglobuliny: imunoglobuliny, normalne I'udské na
intravaskularnu aplikaciu, ATC kod: JO6BAO02.

Normalny 'udsky imunoglobulin obsahuje predovsetkym imunoglobulin G (IgG) so Sirokym spektrom
protilatok proti roznym infekénym agensom.

Normalny 'udsky imunoglobulin obsahuje IgG protilatky pritomné v beznej populacii. Obvykle je
vyrobeny z poolovanej plazmy od minimalne 1000 darcov. Distribucia podtried imunoglobulinu G
odpoveda ich distribtcii v prirodzenej 'udskej plazme.

Odpovedajuce davky tohto licku mdzu vratit’ abnormalne nizke hladiny imunoglobulinu G do
normalneho rozmedzia.

Mechanizmus tc¢inku v inych indikaciach ako je substitucna liecba nie je celkom objasneny, ale
zahtnia imunomodulaéné U¢inky. V priebehu klinickej studie u pacientov s chronickou ITP bolo
dosiahnuté vyznamné zvysenie hladin krvnych dosti¢iek (64 000/ul), hoci neboli dosiahnuté normalne
hladiny.

Boli vykonané tri klinické stadie s lickom Flebogamma DIF, dve na substitu¢nu lie¢bu u pacientov s

primarnym imunodeficitom (jedna u dospelych a deti nad 10 rokov a d’alSia u deti vo veku 2 az 16
rokov) a d’al$ia na imunomoduléaciu u dospelych pacientov s imunitnou trombocytopenickou purpurou.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Normalny 'udsky imunoglobulin je po intravendznej aplikacii ihned’ a tiplne biologicky dostupny v
obehu prijemcu.

Distribucia

Relativne rychlo je distribuovany medzi plazmou a extravaskularnou tekutinou; po priblizne 3-5 ditoch
je dosiahnuta rovnovaha medzi intra- a extravaskuldrnym priestorom.

Elimin4cia

Flebogamma DIF 50 mg/ml ma polcas priblizne 30-32 dni. Tento polcas sa moze lisit’, najmé u
pacientov s primarnym imunodeficitom.

IgG a IgG komplexy st odburavané v bunkdch retikuloendotelového systému.

Pediatrickd populacia

Neocakavaju sa rozdiely farmakokinetickych vlastnosti u deti a dospievajucich.

Profylaxia osypok pred/po expozicii (pozri referencie)

U vnimavych pacientov sa s ohl'adom na profylaxiu osypok pred/po expozicii neuskutoc¢nili Ziadne
klinické stadie.

Flebogamma DIF 50 mg/ml spifia minimalnu prahovia hodnotu $pecifikacie Giéinnosti protilatok proti

virusu osypok, ktora je 0,36-nasobok standardu Centra pre hodnotenie biologickych lie¢iv a vyskum

(Center for Biologics Evaluation and Research, CBER). Davkovanie je zalozené na

farmokokinetickych vypoctoch, ktoré zohladnuju telesnti hmotnost’, objem krvi a polcas eliminacie

imunoglobulinov. Tieto vypocty predikuju, ze:

] titer v sére v 13,5. den = 270 mIU/ml (davka: 0,4 g/kg) Toto poskytuje bezpecnu hranicu, ktora
je dvojnasobna ako je ochranny titer 120 mIU/ml podl'a WHO

. titer v sére v 22. deni (t1/2) = 180 mIU/ml (davka: 0,4 g/kg)

. titer v sére v 22. den (t1/2) = 238,5 mIU/ml (davka: 0,53 g/kg — profylaxia pred expoziciou)

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

Stadie toxicity podanim jednej davky boli vykonané u potkanov a mysi. Absencia mortality v
predklinickych stadiach s liekom Flebogamma DIF v davkach az do 2500 mg/kg neodhalili Ziadne
vyznamné potvrdené neziaduce priznaky, ktoré by postihovali dychaci, obehovy a centralny nervovy
systém u testovanych zvierat, ¢o potvrdzuje bezpecnost’ liecku Flebogamma DIF.

Opakované podania pri testoch toxicity a pri Stadiach embryo-fetdlnej toxicity st nevhodné, pretoze
dochadza k indukcii tvorby protilatok a nasledne k interferencii s protilatkami. U¢inky pripravku na
imunitny systém novorodenca neboli predmetom §tudia.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

D-sorbitol
Voda na injekciu
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6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa §tidie kompatibility, preto sa tento lick nesmie miesat’ s inymi liekmi ani s inymi IVIg
liekmi.

6.3 Cas pouzitePnosti
2 roky
6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
Neuchovavajte v mraznicke.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

10 ml, 50 ml, 100 ml, 200 ml alebo 400 ml roztoku v liekovkach (sklo typu II) uzavretych gumovou
zatkou (chlorobutyl).

Velkost balenia: 1 liekovka

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Pred aplikaciou je potrebné pripravok zahriat’ na teplotu miestnosti (nie vyssiu ako 30 °C).

Roztok ma byt’ ¢iry alebo slabo opaleskujici a bezfarebny alebo bledozlty. Roztoky, ktoré nie st ¢ire
alebo obsahuju Castice nesmu byt pouzité.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Instituto Grifols, S.A.

Can Guasc, 2 - Parets del Vallés

08150 Barcelona - Spanielsko

8. REGISTRACNE CiISLO

EU/1/07/404/001-005

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 23. august 2007

Datum posledného prediZenia registracie: 24. april 2017

10. DATUM REVIZIE TEXTU

MM/RRRR
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Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

Flebogamma DIF 100 mg/ml infuzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Normélny 'udsky imunoglobulin (IVIg)

Jeden ml obsahuje:

Normalny l'udsky imunoglobulin................. 100 mg

(¢istota najmenej 97 % IgG)

Kazda 50 ml liekovka obsahuje: 5 g normalneho 'udského imunoglobulinu
Kazda 100 ml liekovka obsahuje: 10 g normalneho I'udského imunoglobulinu

Kazda 200 ml liekovka obsahuje: 20 g normalneho I'udského imunoglobulinu

Zastupenie jednotlivych podtried IgG (priblizné hodnoty):

1gG1 66,6 %
1gG,  27.9%
IgGs 3,0 %
1gGs  2,5%

Minimalna hladina protilatok IgG proti osypkam je 9 IU/ml.
Maximalny obsah IgA je 100 mikrogramov/ml.
Vyrobené z l'udskej plazmy od darcov.

Pomocna latka so zndmym uéinkom.

Jeden ml obsahuje 50 mg D-sorbitolu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Infzny roztok.
Roztok je ¢iry alebo slabo opaleskujtci a bezfarebny alebo bledozIty.

Flebogamma DIF je izotonicky, osmolalita je od 240 do 370 mOsm/kg.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Substituéna lieCba dospelych, deti a dospievajucich (2-18 rokov):

- Syndrém priméarneho imunodeficitu (primary immunodeficiency syndrome, PID) so znizenou

tvorbou protilatok

- Sekundarne imunodeficity (secondary immunodeficiencies, SID) u pacientov so zavaznymi
alebo rekurentnymi infekciami, neti¢innou antimikrobialnou liecbou a bud’ s preukazanym
zlyhanim Specifickych protilatok (proven specific antibody failure, PSAF)* alebo so sérovou

hladinou IgG < 4 g/l
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*PSAF= neschopnost’ dosiahnut’ asponi dvojnasobné zvySenie titra IgG protilatok proti vakcine s
pneumokokovym polysacharidovym a polypeptidovym antigénom.

Profylaxia osypok pred/po expozicii u vnimavych dospelych, deti a dospievajucich (2 — 18 rokov),
u ktorych je aktivna imunizécia kontraindikovana alebo sa neodporuca.

Je mozné zvazit oficidlne odporicanie pouzitia intravendznych ludskych imunoglobulinov pri
profylaxii osypok pred/po expozicii a pri aktivnej imunizacii.

Imunomodulacia u dospelych, deti a dospievajucich (2-18 rokov):

- Primérna imunitna trombocytopénia (ITP), u pacientov s vysokym rizikom krvéacania alebo pred
chirurgickym zakrokom na ipravu poctu trombocytov.

- Guillainov-Barrého syndrom.
- Kawasakiho choroba (spolu s kyselinou acetylsalicylovou, pozri Cast’ 4.2).

- Chronicka zapalova demyeliniza¢na polyradikuloneuropatia (chronic inflammatory
demyelinating polyradiculoneuropath, CIDP).

- Multifokalna motoricka neuropatia (multifocal motor neuropathy, MMN).
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecba [VIg musi byt’ zahajena a monitorovana pod dohl'adom lekéra so skiisenost’ami s liecbou
portch imunitného systému.

Davkovanie

Velkost’ davky a rezim davkovania zavisia od indikacie.

Davka sa riadi podl'a individualneho stavu pacienta v zavislosti od klinickej odpovede. Davka
podavana na zéklade telesnej hmotnosti moze vyzadovat’ tipravu u pacientov s podvahou alebo
nadvahou. Nasledujtce rezimy davkovania mozu sluzit’ ako navod.

Substitucna liecba syndromov primdarneho imunodeficitu

Rezim davkovania je potrebné upravit’ tak, aby sa dosiahla minimalna hladina IgG (merana pred
d’al$ou infuziou) najmenej 6 g/1 alebo hodnota v ramci normalneho referenéného rozmedzia pre
populaciu v danom veku. Dosiahnutie rovnovazneho stavu (ustaleny stav hladin IgG) trva priblizne
3 — 6 mesiacov po zacati liecby. Odporucana pociatocna davka je 0,4 - 0,8 g/kg podand jedenkrat a

d’alej sa odporuca podavat najmenej 0,2 g/kg kazdé 3 — 4 tyzdne.

Na dosiahnutie minimalnej hladiny IgG 6 g/l je potrebné davka radovo 0,2 — 0,8 g/kg/mesiac. Interval
davkovania po dosiahnuti rovnovazneho stavu je 3 - 4 tyzdne.

Minimalne hodnoty IgG sa maju stanovit’ a hodnotit’ v suvislosti s incidenciou infekcie. Na zniZenie
miery vyskytu bakterialnych infekcii je nevyhnutné zvysit’ davku na dosiahnutie zvySenia predtym
znizenych hodnot.

Substitucna liecba pri sekundarnych imunodeficitoch (podla definicie v casti 4.1)

Odporucana davka je 0,2 - 0,4 g/kg kazdé 3 — 4 tyzdne.
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Minimalne hladiny IgG sa maju stanovit’ a hodnotit’ v spojeni s incidenciou infekcie. Davka sa ma
podl’a potreby upravit tak, aby sa dosiahla optimalna ochrana proti infekciam. U pacientov

s pretrvavajucou infekciou moéze byt potrebné zvysenie davky; zniZenie davky je mozné zvazit

v pripadoch, ked u pacienta pretrvava stav bez infekcie.

Profylaxia osypok pred/po expozicii

Profylaxia po expozicii

Ak bol vnimavy pacient vystaveny osypkam, ¢o najskor a do 6 dni po expozicii podané davka 0,4 g/kg
ma poskytnut’ sérovu hladinu > 240 mIU/ml protilatok proti osypkam poc¢as najmenej 2 tyzdiov.
Hladiny v sére sa maju po 2 tyzdnoch skontrolovat’ a zadokumentovat’. Na udrzanie sérovej hladiny

> 240 mIU/ml méze byt potrebné po 2 tyzditoch opakovane podat’ davku 0,4 g/kg.

Ak bol osypkam vystaveny pacient s PID/SID, ktory pravidelne dostava infuzie [VIg, ma sa zvazit
podanie mimoriadnej davky IVIg ¢o najskor a do 6 dni po expozicii. Davka 0,4 g/kg ma poskytnat
sérova hladinu > 240 mIU/ml protilatok proti osypkam pocas najmenej 2 tyzdiiov.

Profylaxia pred expoziciou

Ak je u pacienta s PID/SID, ktory dostdva udrziavaciu davku IVIg menej ako 0,53 g/kg kazdé

3 - 4 tyzdne, riziko vystavenia osypkam, ma sa tato davka jedenkrat zvysit' na 0,53 g/kg. To by malo
poskytnut’ sérova hladinu > 240 mIU/ml protilatok proti osypkam pocas najmenej 22 dni po infuzii.

Imunomoduldcia pri:

Primarnej imunitnej trombocytopénii

Existuju 2 alternativne rezimy liecby:

o 0,8 - 1 g/kg 1. den, tato davku je mozné opakovat raz za tri dni

o 0,4 g/kg denne po dobu 2 -5 dni. V pripade relapsu je mozné lieCbu opakovat’.
Guillainovom-Barrého syndrome

0,4 g/kg/den po dobu 5 dni (davkovanie je mozné opakovat’ v pripade relapsu).

Kawasakiho chorobe

Je potrebné podat’ 2,0 g/kg ako jednu davku. Pacienti maji byt subezne lieeni kyselinou
acetylsalicylovou.

Chronickej zapalovej demyelinizacnej polyneuropatii (CIDP)

Pociato¢na davka: 2 g/kg rozdelena do 2 - 5 po sebe nasledujucich dni.

Udrziavacie davky: 1 g/kg v priebehu 1 - 2 po sebe nasledujucich dni kazdé 3 tyzdne.

Liecebny tcinok sa ma zhodnotit’ po kazdom cykle; liecba sa ma prerusit, ak nie je zjavny ziadny
lieCebny ucinok po 6 mesiacoch.

Ak je lieCba ucinna, dlhodobu lie¢bu ma zvazit’ lekar na zaklade odpovede pacienta na lieCbu a
diZku trvania odpovede. Podl'a individudlneho priebehu ochorenia méZe byt’ potrebné upravit’
davkovanie a intervaly.

Multifokalnej motorickej neuropatii (MMN)
Pociato¢na davka: 2 g/kg rozdelena do 2 - 5 po sebe nasledujtcich dni
Udrziavacia davka: 1 g/kg kazdé 2 - 4 tyzdne alebo 2 g/kg kazdych 4 - 8 tyzdiov

Liecebny ti€inok sa ma zhodnotit’ po kazdom cykle; liecba sa ma prerusit’, ak nie je zjavny ziadny
lieCebny ucinok po 6 mesiacoch.
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Ak je lie¢ba u¢inna, dlhodobu lie¢bu ma zvazit' lekar na zaklade odpovede pacienta na lie¢bu a dizku
trvania odpovede. Podl'a individualneho priebehu ochorenia méze byt’ potrebné upravit’ davkovanie

a intervaly.

Odporucané ddvkovania su zhrnuté v nasledujucej tabulke:

Indikacia

Davka

Interval infuzii

Substitu¢na lie¢ba:

Syndromy priméarneho imunodeficitu

Pociatocna davka:
0,4-0,8 g/kg

Udrziavacia davka:

0,2-0,8 glkg kazdé 3 - 4 tyzdne
Sekundarne imunodeficity (podla 0,2-0,4 g/kg kazdé 3 - 4 tyzdne
definicie v Casti 4.1)
Profylaxia osypok pred/po expozicii:
Profylaxia po expozicii u vnimavych |0,4 g/kg Co najskér a do 6 dni, s moznostou
pacientov opakovania jedenkrat po 2 tyzdiioch na
udrzanie sérovej hladiny protilatok proti
osypkam > 240 mIU/ml
Profylaxia po expozicii u pacientov 0,4 g/kg Ako doplnok k udrziavacej liecbe
s PID/SID podanie jednej mimoriadnej davky do
6 dni od expozicie
Profylaxia pred expoziciou u pacientov | 0,53 g/kg Ak pacient dostava udrziavaciu davku
s PID/SID menej ako 0,53 g/kg kazdé 3 - 4 tyzdne,
ma sa davka zvysit’ jedenkrat najmenej
na 0,53 g/kg
Imunomodul4cia:
Primarna imunitna trombocytopénia 0,8-1g/kg 1. deii, pripadne opakovat’ jedenkrat
v priebehu 3 dni
alebo
0,4 g/kg/den 2 - 5 dni
Guillainov-Barrého syndréom 0,4 g/kg/den 5 dni
Kawasakiho choroba 2 g/kg ako jedna davka spolu s kyselinou
acetylsalicylovou

Chronicka zapalova demyeliniza¢na
polyradikuloneuropatia (CIDP)

Pociato¢na davka:
2 g/kg

Udrziavacia davka:

1 g/kg

v rozdelenych davkach v priebehu
2 -5 dni

v rozdelenych davkach kazdé 3 tyzdne
v priebehu 1 - 2 dni

Multifokalna motoricka neuropatia
(MMN)

Pociato¢na davka:
2 g/kg

Udrziavacia davka
1 g/kg

alebo

2 g/kg

v rozdelenych davkach pocas 2 - 5 po
sebe nasledujtcich dni

kazdé 2 - 4 tyzdne

kazdych 4 - 8 tyzdnov v rozdelenych
déavkach v priebehu 2 - 5 dni
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Pediatricka populacia

Flebogamma DIF 100 mg/ml je kontraindikovany u deti vo veku 0 az 2 rokov (pozri Cast’ 4.3).
Dévkovanie u deti a dospievajicich (2-18 rokov) je rovnaké ako u dospelych pacientov, pre kazdu
indikaciu je ur€ené podla telesnej hmotnosti a musi sa stanovit’ podl’a klinického t€¢inku za

podmienok hore uvedenych.

Porucha funkcie pecene
Nie su k dispozicii Ziadne dokazy, ze je potrebna Gprava davky.

Porucha funkcie obliciek
Neupravujte davku, pokial to nie je klinicky odévodnené, pozri ¢ast’ 4.4.

Starsie osoby
Neupravujte davku, pokial to nie je klinicky odévodnené, pozri Cast’ 4.4.

Spdsob podavania

Na intravenozne podanie.

Flebogamma DIF 100 mg/ml ma byt v priebehu prvych 30 minut podavany intravenozne so
zaciato¢nou rychlostou 0,01 ml/kg/min. Pozri ¢ast’ 4.4. V pripade neziaducej reakcie sa musi bud’
znizit’ rychlost’ podavania alebo sa musi infizia ukoncit'. Ak pacient infiziu dobre znasa, je rychlost’
v druhych 30 minutach infizie 0,02 ml/kg/min. Ak je infizia znovu tolerovana, je rychlost’ v tretich
30 minutach infazie 0,04 ml/kg/min. Ak pacient infiiziu dobre znasa, je mozné rychlost’ v 30-

minutovych intervaloch postupne zvysovat’ o 0,02 ml/kg/min az na maximalnu rychlost’
0,08 ml/kg/min.

Bolo hlasené, ze frekvencia neziaducich t¢inkov [VIg narasta s rychlostou infuzie. Rychlost’ infuzie
by mala byt na zaciatku pomala. Ak sa nevyskytnu ziadne neziaduce t¢inky, méze sa neskor rychlost’
pomaly zvysit’ az na najvyssiu rychlost’. U pacientov s neziaducimi u¢inkami v minulosti sa odporaca
znizit’ rychlost’ infizie i v neskorsej faze s limitom maximalnej rychlosti 0,04 ml/kg/min alebo podat’
IVIg v 5% koncentracii (pozri Cast’ 4.4).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost na liecivo (Tudské imunoglobuliny) alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok (pozri Casti
44a6.1).

Vrodena intolerancia fruktozy (pozri Cast’ 4.4).
PretoZe u dojciat a malych deti (vo veku 0-2 rokov) nemusi byt’ vrodena intolerancia fruktozy (HFI)

eSte zistena, a moze byt smrtelnd, nesmie im byt podany tento liek.

Pacienti so selektivnym deficitom IgA, u ktorych sa vytvorili protilatky proti IgA, pretoze podanie
lieku s obsahom IgA méze vyvolat’ anafylaxiu.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Sorbitol

Pacienti s hereditarnou intoleranciou fruktézy (HFI, hereditary fructose intolerance) nesmu
uZzit’ tento liek, ak to nie je striktne nevyhnutné.

Dojcata a malé deti (menej ako 2 roky) eSte nemusia mat’ diagnostikovani hereditarnu
intoleranciu fruktozy (HFI). Lieky (obsahujuce sorbitol/fruktézu) podavané intravenézne moZu
byt’ Zivot ohrozujice a musia byt’ kontraindikované v tejto populicii, okrem pripadov
jednoznacnej klinickej indikacie a ak nie st dostupné iné alternativy.
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Musi sa vykonat’® detailna anamnéza kaZdého pacienta s ohPadom na symptomy HFI pred
podanim tohto lieku.

Sledovatel'nost’
Za ucelom zlepSenia sledovatelnosti biologickych liekov sa ma zrete'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podanych liekov.

Opatrenia pri pouZivani

Aby sa predislo moznym komplikaciam, ubezpecte sa, Ze:

- pacienti nie su citlivi na normalny l'udsky imunoglobulin, a to najskor prvym pomalym podanim
pripravku (pociatocnou rychlost'ou 0,01 ml/kg/min)

- pacienti su starostlivo sledovani pre pripad vyskytu akychkol'vek neziaducich priznakov pocas
celej doby podavania infuzie. Predovsetkym, pacienti, ktorym nebol doteraz aplikovany
normalny l'udsky imunoglobulin; pacienti, ktori presli z alternativneho IVIg lieku alebo
pacienti, u ktorych uplynul dlhy casovy interval od predchddzajucej infizie, musia byt
sledovani pocas prvej aplikacie infuzie a hodinu po aplikacii prvej infuzie v kontrolovanych
podmienkach zdravotnickeho zariadenia, aby sa zachytili pripadné neziaduce tcCinky a aby sa
zabezpecilo, ze ak sa vyskytnl problémy, moze byt okamzite poskytnutad neodkladna liecba.
Vsetci ostatni pacienti musia byt sledovani najmenej po dobu 20 mintt po podani.

U vsetkych pacientov podanie [VIg lieku vyzaduje:

- adekvatnu hydrataciu pred zacatim podavania infuzie [VIg

- sledovanie objemu vylu¢eného mocu

- sledovanie hladin sérového kreatininu

- zamedzenie subezného pouzitia kl'uc¢kovych diuretik (pozri Cast’ 4.5).

V pripade neziaducej reakcie je potrebné bud’ znizit’ rychlost’ infuzie alebo infuziu zastavit'.
Potrebna liecba zavisi od povahy a zdvaznosti neziaduceho uc¢inku.

Reakcie stvisiace s infiziou

Niektoré neziaduce reakcie (napr. bolest” hlavy, sCervenanie, zimnica, myalgia, sipot, tachykardia,
bolest’ dolnej Casti chrbta, nauzea a hypotenzia) mozu suvisiet’ s rychlost'ou podavania inflzie. Je
potrebné presne dodrziavat’ odporacanu rychlost’ podavania infazie, ktora je uvedena v Casti 4.2.
Pocas podavania infiizie musia byt pacienti dokladne monitorovani a starostlivo sledovani pre pripad
vyskytu akychkol'vek priznakov.

Neziaduce reakcie sa mozu vyskytnut’ CastejSie

- u pacientov, ktorym sa normalny l'udsky imunoglobulin aplikuje prvykrat alebo v zriedkavych
pripadoch pri zmene pripravku normalneho 'udského imunoglobulinu, alebo pri podani po
dlhom ¢asovom intervale od poslednej inftzie.

- u pacientov s aktivnou infekciou alebo zdkladnym chronickym zapalovym ochorenim

Precitlivenost

Hypersenzitivne reakcie su zriedkavé.

Anafylaxia sa moze vyvinut’ u pacientov:

- s nedetegovateI'nym IgA, ktori maju protilatky proti IgA

- ktori tolerovali predchadzajucu lie¢bu normalnym ludskym imunoglobulinom

V pripade Soku je nutné poskytnut’ Standardnt protiSokovu terapiu.

Tromboembolizmus

Je klinicky dokazana spojitost’ medzi podanim IVIg liekov a tromboembolickymi prihodami ako
infarkt myokardu, cerebrovaskularna prihoda (vratane mrtvice), pl'icna embolia a hlboka zilova
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trombodza. Predpoklada sa, Ze suvisia s relativnym zvySenim viskozity krvi kvoli vysokému pritoku
imunoglobulinu u rizikovych pacientov. Opatrnost’ je potrebné venovat’ pri predpisovani a aplikacii
IVIg liekov u obéznych pacientov a u pacientov s uz existujucimi rizikovymi faktormi na vyskyt
trombotickych komplikacii (ako napr. pokrocily vek, hypertenzia, diabetes mellitus a anamnéza
vaskuldrneho ochorenia alebo trombotickych prihod, pacienti so ziskanymi alebo zdedenymi
trombofilnymi poruchami, pacienti s dlhymi obdobiami imobilizacie, pacienti s tazkou hypovolémiou,
pacienti s ochoreniami, ktoré zvysuju viskozitu krvi).

U pacientov s rizikom tromboembolickych neziaducich u¢inkov majui byt IVIg lieky podavané vel'mi
pomalou rychlostou a v pripustnej davke.

Akutne renalne zlyhanie

U pacientov liecenych [VIg boli zaznamenané pripady akatneho renalneho zlyhania. Vo vicsine
pripadov boli identifikované rizikové faktory, ako napr. uz existujica renalna insuficiencia, diabetes
mellitus, hypovolémia, nadvaha, stibezna aplikacia nefrotoxickych liekov alebo vek nad 65 rokov.

Pred infuziou IVIg sa maju v prislusnych intervaloch stanovit’ rendlne parametre, najmi u pacientov,
u ktorych sa vyhodnotilo potencidlne zvysené riziko vzniku aktitneho renalneho zlyhania. U pacientov
s rizikom akutneho renalneho zlyhania sa IVIg lieky maji podavat’ minimalnou rychlost'ou

a v minimalnej moznej davke. V pripade poruchy funkcie obliciek je potrebné zvazit’ prerusenie
podavania IVIg.

I ked’ pripady renalnej dysfunkcie a akutneho renalneho zlyhania boli spojené s uzivanim mnohych
registrovanych [VIg liekov obsahujucich r6zne pomocné latky ako je sachardza, glukdza a maltoza, za

.....

stabilizator. U rizikovych pacientov je mozné uvazovat’ o pouziti [VIg liekov neobsahujucich tieto
pomocné latky. Flebogamma DIF neobsahuje sachar6ézu, maltézu ani glukozu.

Syndrom aseptickej meningitidy (aseptic meningitis syndrome, AMS)

V suvislosti s lieCbou IVIg bol hlaseny AMS. Syndréom obvykle zacina v priebehu niekol'kych hodin
az 2 dni po IVIg lieCbe. Testy cerebrospinalnej tekutiny (cerebrospinal fluid, CSF) Casto preukazuju
pleocytozu az niekol’ko tisic buniek/mm?, predovsetkym granulocytéarnej série, a zvySené hladiny
proteinov az niekol'ko sto mg/dl. AMS sa moZe vyskytovat’ Castejsie pri lie€Cbe vysokymi davkami
IVIg (2 g/kg).

Pacienti, ktori maju tieto prejavy a priznaky, maja podstapit’ dokladné neurologické vysetrenie,
vratane $tidii CSF, za uc¢elom vylucenia inych pricin meningitidy.

Prerusenie liecby IVIg sposobilo pocas niekol’kych dni remisiu AMS bez nasledkov.

Hemolytickd anémia

Pripravky [VIg mézu obsahovat’ krvné skupinové protilatky, ktoré mozu pdsobit’ ako hemolyziny

a spOsobit’ in vivo obalenie Cervenych krviniek (red blood cell, RBC) imunoglobulinmi, ¢o vedie

k pozitivnej priamej antiglobulinovej reakcii (Coombsov test) a zriedkavo k hemolyze. Hemolyticka
anémia moze viest' k d’alSej IVIg lieCbe vzhl'adom k zvySeniu sekvestracie RBC. Prijemcovia IVIg
musia byt’ sledovani vzh'adom k moznym klinickym prejavom a symptémom hemolyzy. (Pozri Cast’
4.8).

Neutropénia/leukopénia

Po liecbe IVIg boli hlasené pripady prechodného poklesu neutrofilov a/alebo epizddy neutropénie,
niekedy zavazné. Vyskytuju sa typicky v priebehu hodin alebo dni po podani IVIg a spontanne sa
upravia v priebehu 7 az 14 dni.
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Akutne poSkodenie pltic suvisiace s transfiziou (TRALI)

U pacientov lieCenych IVIg boli hlasené pripady akutneho nekardiogenného plicneho edému
(akatneho poskodenia pl'ic suvisiaceho s transfuziou [transfusion related acute lung injury, TRALI)).
TRALLI je charakterizované tazkou hypoxiou, dyspnoe, tachypnoe, cyanézou, horac¢kou

a hypotenziou. Priznaky TRALI sa zvycajne vyvijaji pocas transfizie alebo v priebehu 6 hodin po
transfuzii, ¢asto v priebehu 1-2 hodin. Preto musia byt pacienti, ktorym sa [VIg podava, dokladne
monitorovani a v pripade pl'icnych neziaducich reakcii sa musi infuzia [VIg okamzite ukoncit’.
TRALLI je potencialne zivot ohrozujuci stav, ktory vyzaduje okamzita liecbu na jednotke intenzivnej
starostlivosti.

Interferencia so sérologickymi skuSkami

Po podani imunoglobulinu méze v krvi pacienta dojst’ k prechodnému vzostupu pasivne prendsanych
protilatok, a tym ku vzniku falo$ne pozitivnych vysledkov v sérologickych testoch.

Pasivny prenos protilatok proti antigénom erytrocytov, ako napr. A, B, D, m6ze ovplyvnit niektoré
sérologické testy na protilatky proti cervenym krvinkam, napriklad antiglobulinovy test (Coombsov
test).

Prenosné latky

Standardné opatrenia zabraiiujlice prenosu infekcii v savislosti s pouzivanim liekov vyrobenych z
Pudskej krvi alebo plazmy zahinaju starostlivy vyber darcov, testovanie jednotlivych odberov

a plazmatickych poolov na $pecifické markery infekcii a zaradenie u¢innych postupov na
inaktivaciu/eliminéciu virusov do vyrobného procesu. Napriek tomu, pri priprave liekov vyrobenych z
Pudskej krvi alebo plazmy nie je mozné celkom vylucit’ moznost’ prenosu infekénych agensov. Plati to
1 pre nezname alebo vznikajuce virusy a iné patogény.

Prijaté opatrenia sa povazujui za ¢inné pri virusoch s obalom ako su virus l'udskej imunitnej

nedostato¢nosti (HIV), virus hepatitidy B (HBV) a virus hepatitidy C (HCV) a pri virusoch bez obalu
ako su virus hepatitidy A a parvovirus B19.

Klinické studie znovu potvrdili absenciu prenosu hepatitidy A alebo parvovirusu B19
imunoglobulinmi a tiez sa predpoklada, ze obsah protilatok vo velkej miere prispieva k virusovej

bezpecnosti.

Pri kazdom podani Flebogamma DIF pacientovi sa dorazne odporic¢a zaznamenat’ nazov a ¢islo Sarze
pripravku z dovodu zabezpecenia spojenia medzi pacientom a ¢islom Sarze pripravku.

Obsah sodika

Tento liek obsahuje menej ako 7,35 mg sodika na 100 ml, ¢o zodpoveda 0,37% WHO odporucan¢ho
maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelého.

Postregistracna $tadia bezpecénosti

Postregistracna Studia bezpecnosti preukazala vyssiu mieru infzii spojenych s potencialne suvisiacimi
neziaducimi G¢inkami pri podani lieku Flebogamma DIF 100 mg/ml ako pri podani lieku Flebogamma
DIF 50 mg/ml (pozri ¢ast’ 5.1).

Pediatrickd populacia

Odporuca sa vykonat’ monitorovanie vitalnych funkcii pacienta pred podanim lieku Flebogamma DIF
pediatrickym pacientom.
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4.5 Liekové a iné interakcie

Zivé oslabené virusové vakciny

Po podani imunoglobulinu m6ze déjst’ po dobu minimdlne 6 tyzdiiov az 3 mesiacov k zniZeniu
ucinnosti zivych oslabenych virusovych vakein, ako st vakeiny proti osypkam, rubeole, mumpsu a
ov¢im kiahiiam. Medzi podanim tohto lieku a o¢kovanim zivou oslabenou virusovou vakcinou musi
uplynut’ interval 3 mesiacov. V pripade vakciny proti osypkam mdze toto zniZenie G€innosti trvat’ az 1
rok. Z tohto dévodu u pacientov o¢kovanych vakcinou proti osypkam ma byt skontrolovand hladina
protilatok.

KTluckové diuretika
Je potrebné vyvarovat sa sibezného pouzitia kI'u¢kovych diuretik.

Pediatrickd populacia

Predpoklada sa, ze rovnaké interakcie, ktoré st zmienované u dospelych, sa mozu vyskytnat’
1 v detskej populdcii.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Bezpecnost’ aplikacie tohto lieku gravidnym zenam nebola overena v kontrolovanych klinickych
studiach, preto by mal byt’ gravidnym zenam podavany len s velkou opatrnost'ou. Pri IVIg liekoch bol

preukazany prestup cez placentu, zvySujuci sa v priebehu tretieho trimestra.

Klinické skusenosti s imunoglobulinmi nepredpokladaju skodlivé G¢inky v priebehu gravidity, na plod
ani na novorodenca.

Dojcenie

Bezpecnost’ pouzitia tohto lieku u dojciacich zien nebola v kontrolovanych klinickych skuSaniach
stanovena a preto sa moze doj¢iacim zenam podat’ len s opatrnost'ou. Imunoglobuliny sa vylucuju do
I'udského mlieka. Neocakava sa negativny ucinok u doj¢enych novorodencov/deti.

Fertilita

Klinické skusenosti s imunoglobulinmi nepredpokladaju skodlivé ui¢inky na fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje moZze byt zniZzena niektorymi neziaducimi reakciami, ako
su zavraty, spojenymi s lickom Flebogamma DIF. Pacienti, ktori maja skisenost’ s neziaducimi
ucinkami pocas liecby, maji pockat’ na ich vymiznutie pred riadenim vozidla alebo obsluhou strojov.

4.8 NeZiaduce ucinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu

Neziaduce reakcie sposobené normalnymi 'udskymi imunoglobulinmi (podl'a klesajucej frekvencie)
zahfnaju (pozri Cast’ 4.4):

° zimnicu, bolest’ hlavy, zavraty, horucku, vracanie, alergické reakcie, nauzeu, bolest’ kibov,
nizky krvny tlak a miernu bolest’ v dolnej Casti chrbtice
o reverzibilné hemolytické reakcie; predovsetkym u pacientov s krvnymi skupinami A, B a AB

a (zriedkavo) hemolytick anémiu vyzadujtcu transfuziu
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o (zriedkavo) nahly pokles krvného tlaku a v ojedinelych pripadoch anafylakticky Sok, aj ked’ sa
precitlivenost’ u pacienta pri predchadzajucich podaniach neprejavila

o (zriedkavo) prechodné kozné reakcie (vratane kozného lupus erythematosus —frekvencia
neznama)

° (vel'mi zriedkavo) tromboembolické reakcie, ako je infarkt myokardu, mftvica, plicna embodlia,
hlboka zilova tromboza

o pripady reverzibilnej aseptickej meningitidy

o pripady zvysSenej hladiny kreatininu v sére a/alebo vyskyt aktitneho renalneho zlyhania

. pripady akutneho poSkodenia pltic suvisiaceho s transfiiziou (TRALI)

Informacie o bezpecnosti ohl'adne prenosnych agensov, pozri Cast’ 4.4.

Tabul'’kovy prehl’ad neZiaducich reakcii

Bolo pozorované v klinickych stadidch zvysenie vyskytu neziaducich ucinkov, ktoré pravdepodobne
stvisia so zvySenou rychlost'ou infizie (pozri Cast’ 4.2).

Nasledujtca tabul'ka pouziva klasifikaciu podl'a MedDRA systému tried orgdnovych systémov (SOC a

Preferred Term Level).

Frekvencia bola postidené na zaklade nasledujucej konvencie:

- vel'mi ¢asté (>1/10)
- &asté (21/100 az <1/10)

- menej Casté (>1/1 000 az <1/100)
- zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000)
- vel'mi zriedkavé (<1/10 000)

- nezname (z dostupnych tdajov)

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajice;j

zavaznosti.

Zdroj bezpecnostnej databazy z klinickych skisani a §tadii bezpecnosti po uvedeni lieku na trh
pri celkovom pocte 160 pacientov uZivajucich liek Flebogamma DIF 100 mg/ml (celkove

915 infuzii)
Trieda organovych Frekvencia Frekvencia
systémov podPa databazy NezZiaduca reakcia podla poctu podla poétu
MedDRA pacientov infuzii

Asepticka meningitida Menej Casté Menej Casté

Infekcie a nakazy Infekcia mocovych ciest Menej Casté Menej Casté

Chripka Menej Casté Menej Casté

Poruchy krvi Bicytopénia Menej Casté Menej Casté

a lymfatického systému Leukopénia Menej Casté Menegj Casté

Poruchy imunitného Precitlivenost’ Casté Menej Casté

systému

Poruchy metabolizmu a

ZniZena chut do jedla

Menej Casté

Menej Casté

VyZivy
.y Nespavost’ Menej Casté Menej Casté
Psychické poruchy Nepokojnost’ Menej Casté Menej Casté
Synkopa Menej Casté Menej Casté
Poruchy nervového Radikulopatia Menej_ évaste', Menej. évasté’
systému Bolest hlavy Yel’ml Casté Vel’m} Casté
Tremor Casté Menej Casté
Zavrat Casté Menej Casté
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Trieda organovych Frekvencia Frekvencia
systémov podPa databazy Neziaduca reakcia podl’a poétu podla poctu
MedDRA pacientov infuzii
Makulopatia Menej Casté Menej Casté
Poruchy oka Rozr.nazar'lé. videnie MeneJ: Casté MeneJ: Casté
Konjunktivitida Menej Casté Menej Casté
Fotofobia Casté Menej Casté
. Vertigo Casté Menej Casté
Poruchy ucha a labyrintu Bolest usi Menej Casté Menej Casté
Poruchy srdca a srdcovej Cyanoza Menej Casté Menej Casté
¢innosti Tachykardia Casté Casté
Trombdza Menej Casté Menej Casté
Lymfedém Menej Casté Menej Casté
Hypertenzia Casté Menej Casté
. Diastolick4 hypertenzia Casté Menej Casté
Poruchy ciev — - — Y
Systolicka hypertenzia Menej Casté Menej Casté
Hypotenzia Casté Casté
Hematoém Menej Casté Menej Casté
S¢ervenanie Menej Casté Menej Casté
Dyspnoe Menej Casté Menej Casté
Epistaxa Menej Casté Menej Casté

Poruchy dychacej ststavy,
hrudnika a mediastina

Bolest’” dutin

Menej Casté

Menej Casté

Syndrém kasl'a hornych dychacich ciest

Menej Casté

Menej Casté

Nazalna kongescia

Menej Casté

Menej Casté

Sipot Casté Menej Casté
Hnacka Casté Menej Casté
Hemateméza Menej Casté Menej Casté
Vracanie Casté Casté
Bolest’ v hornej Casti brucha Casté Menej Casté
Poruchy Bolest brucha Casté Menegj Casté

gastrointestinalneho traktu

Brusny diskomfort

Menej Casté

Menej Casté

Roztiahnutie brucha

Menej Casté

Menej Casté

Nauzea Vel'mi Casté Casté
Flatulencia Casté Menegj Casté
Sucho v ustach Menej Casté Menej Casté
Ekchymoéza Menej Casté Menej Casté
Purpura Menej Casté Menej Casté
Svrbenie Casté Menej Casté
Poruchy koze Vyrélrika (Vjasté. _ MeneJ: (::aste:
a podkozného tkaniva Eryte{n - MeneJ' gaste’ MeneJ' (v:aste’
Palmarny erytém Menej Casté Menej Casté
Akné Menej Casté Menej Casté
Hyperhidréza Menej Casté Menej Casté
Alopécia Menej Casté Menej Casté
Bolest’ kibov Menej Casté Menej Casté
Myalgia Casté Casté

Poruchy kostrovej
a svalovej sustavy
a spojivového tkaniva

Bolest’ chrbta Casté Casté
Bolest’ Sije Casté Menej Casté
Bolest’ koncatin Casté Menej Casté

Muskuloskeletalny diskomfort

Menej Casté

Menej Casté

Diskomfort koncatin

Casté

Menej Casté

Svalové kice

Casté

Menej Casté

Svalové napitie

Casté

Menej Casté
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Trieda organovych
systémov podl’a databazy
MedDRA

Neziaduca reakcia

Frekvencia
podl’a poétu
pacientov

Frekvencia
podla poctu
infuzii

Celkové poruchy a reakcie
v mieste podania

Priznaky podobné chripke

Menej Casté

Menej Casté

Horucka

Vel'mi ¢asté

Casté

Bolest’ v oblasti hrudnika

Casté

Menej Casté

Tazkosti v oblasti hrudnika Casté Menej Casté
Periférne edémy Casté Menej Casté
Zimnica Casté Casté

Stuhnutost’ Velmi Casté Casté

Malatnost’ Casté Menej Casté
Pocit chladu Casté Menej Casté
Unava Casté Menej Casté

Celkové zhorsenie zdravotného stavu

Menej Casté

Menej Casté

Bolest’

Casté

Menej Casté

Nepokoj

Menej Casté

Menej Casté

Reakcia v mieste vpichu

Casté

Menej Casté

Scervenanie v mieste vpichu

Menej Casté

Menej Casté

Bolest’ v mieste vpichu

Menej Casté

Menej Casté

Laboratorne a funkcéné
vySetrenia

Znizeny hemoglobin

Menej Casté

Menej Casté

Zvysena telesna teplota

Casté

Casté

Zvysend srdcova frekvencia Casté Menegj Casté
Zvyseny krvny tlak Casté Menegj Casté
Zvyseny systolicky krvny tlak Casté Menegj Casté

Znizena srdcova frekvencia

Menej Casté

Menej Casté

Znizeny diastolicky krvny tlak

Casté

Menej Casté

Znizeny systolicky krvny tlak

Menej Casté

Menej Casté

Zvyseny pocet retikulocytov

Menej Casté

Menej Casté

Urazy, otravy
a komplikacie lieCebného
postupu

Pomliazdenina

Casté

Menej Casté

Reakcia suvisiaca s infuziou

Menej Casté

Menej Casté

Popis vybranych neziaducich Béinkov

Najcastejsie hlasené neziaduce G¢inky po uvedeni lieku na trh, prijaté od kedy bol vyrobok schvaleny
pre obidve koncentracie, boli bolest’ na hrudniku, scervenanie, zvySeny a znizeny krvny tlak,

malatnost’, dyspnoe, nevolnost’, vracanie, horucka, bolest’ chrbta, bolest’ hlavy a zimnica.

Pediatrickd populécia

Vyhodnotené boli vysledky bezpecnosti u 4 detskych pacientov (<17 rokov) zahrnutych v PID §tadii a
vysledky u 13 deti (vo veku 3 az 16 rokov) zahrnutych v ITP §tadii. Zistilo sa, ze podiel bolesti hlavy,
zimnica, horucky, nevolnost’, vracanie, hypotenzia, zvysena srdcova frekvencia a bolest’ chrbta u deti
bol vyssi ako u dospelych. Cyandza bola hldsend u jedného diet’at’a, ale nie u dospelych. Postidenie
vitalnych funkcii v klinickych $tadiach pediatrickej populacie nepreukazalo ziadny vzor klinicky

vyznamnych zmien.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.
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4.9 Predavkovanie
Predavkovanie moze viest’ k pret'azeniu obehu tekutinami a hyperviskozite, obzvlast' u rizikovych
pacientov, vratane dojcCiat, pacientov v starSom veku a pacientov s poruchou funkcie srdca alebo

obliciek (pozri Cast’ 4.4).

Pediatrickd populacia

Informacie o predavkovani lieckom Flebogamma DIF u deti neboli stanovené. Avsak, rovnako ako
u dospelej populécie, predavkovanie moze viest’ k pretazeniu obehu tekutinami a hyperviskozite tak,
ako u ostatnych intraven6znych imunoglobulinov.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: imunoséra a imunoglobuliny: imunoglobuliny, normalne 'udské na
intravaskularnu aplikéaciu, ATC kod: JO6BAO2.

Normalny 'udsky imunoglobulin obsahuje predovsetkym imunoglobulin G (IgG) so Sirokym spektrom
protilatok proti réznym infekénym agensom.

Normalny 'udsky imunoglobulin obsahuje IgG protilatky pritomné v beznej populacii. Obvykle je
vyrobeny z poolovanej plazmy od minimalne 1000 darcov. Distribucia podtried imunoglobulinu G
odpoveda ich distribtcii v prirodzenej 'udskej plazme.

Odpovedajuce davky tohto lieku mézu vratit’ abnormalne nizke hladiny imunoglobulinu G do
normalneho rozmedzia.

Mechanizmus t¢inku v inych indikaciach ako je substitu¢na liecba nie je celkom objasneny, ale
zahfiia imunomodulacné ucinky.

Boli vykonané tri klinické studie s lickom Flebogamma DIF, jedna na substitu¢ni lieCbu u pacientov s
primarnym imunodeficitom (u dospelych a deti nad 6 rokov) a dve na imunomodulaciu u pacientov s
imunitnou trombocytopenickou purpurou (jedna u dospelych pacientov a d’alsia u dospelych a deti vo
veku 3 az 16 rokov).

V postregistracnej stadii bezpecnosti, ktora zahtiiala 66 pacientov, preukazal Flebogamma DIF

100 mg/ml vyssiu mieru (18,46 %, n=24/130) infuzii spojenych s potencialne suvisiacimi neziaducimi
ucinkami ako Flebogamma DIF 50 mg/ml (2,22 %, n=3/135). AvSak u jedného pacienta lieceného
liekom Flebogamma DIF 100 mg/ml sa objavili mierne epizody bolesti hlavy pri vSetkych infuziach

a d’alsi pacient mal 2 epizody pyrexie pri 2 infiziach. Je potrebné brat’ do ivahy, Ze tito dvaja pacienti
prispeli v tejto skupine k vyssej frekvencii infazii s neziaducimi reakciami. V oboch skupinach neboli
ziadni d’alsi pacienti s viac ako 1 infiziou s neziaducimi reakciami.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpcia

Normalny 'udsky imunoglobulin je po intravendznej aplikacii ihned’ a Giplne biologicky dostupny v
obehu prijemcu. Relativne rychlo je distribuovany medzi plazmou a extravaskularnou tekutinou; po
priblizne 3-5 dnioch je dosiahnuta rovnovaha medzi intra- a extravaskularnym priestorom.

Distribucia

Flebogamma DIF 100 mg/ml ma polcas priblizne 34-37 dni. Tento polcas sa moze lisit, najmi u
pacientov s primdrnym imunodeficitom.

Eliminacia

IgG a IgG komplexy st odburavané v bunkéch retikuloendotelového systému.
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Pediatrickd populacia

Neocakavaju sa rozdiely farmakokinetickych vlastnosti u deti a dospievajucich.

Profylaxia osypok pred/po expozicii (pozri referencie)

U nachylnych pacientov sa s ohl'adom na profylaxiu osypok pred/po expozicii neuskutoc¢nili Ziadne
klinické stadie.

Flebogamma DIF 100 mg/ml spiiia minimalnu prahovii hodnotu $pecifikacie u¢innosti protilatok proti

virusu osypok, ktora je 0,36-nasobok standardu Centra pre hodnotenie biologickych lie¢iv a vyskum

(Center for Biologics Evaluation and Research, CBER). Davkovanie je zalozené na

farmokokinetickych vypoctoch, ktoré zohl'adnuju telesntt hmotnost’, objem krvi a pol€as eliminacie

imunoglobulinov. Tieto vypocty predikuju, ze:

. titer v sére v 13,5. den = 270 mIU/ml (davka: 0.4 g/kg) Toto poskytuje bezpecnu hranicu, ktora
je dvojnésobna ako je ochranny titer 120 mIU/ml podl'a WHO

. titer v sére v 22. den (t1/2) = 180 mIU/ml (davka: 0,4 g/kg)

. titer v sére v 22. deii (t1/2) = 238,5 mIU/ml (davka: 0,53 g/kg —profylaxia pred expoziciou)

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Studie toxicity podanim jednej davky boli vykonané u potkanov a mysi. Absencia mortality v
predklinickych s§tidiach s lickom Flebogamma DIF v davkach az do 2500 mg/kg neodhalili Ziadne
vyznamné potvrdené neziaduce priznaky, ktoré by postihovali dychaci, obehovy a centralny nervovy
systém u testovanych zvierat, ¢o potvrdzuje bezpecnost’ lieku Flebogamma DIF.

Opakované podania pri testoch toxicity a pri Stadiach embryo-fetalnej toxicity si nevhodné, pretoze
dochadza k indukcii tvorby protilatok a nasledne k interferencii s protilatkami. U¢inky pripravku na
imunitny systém novorodenca neboli predmetom Sttdia.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

D-sorbitol
Voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa §tidie kompatibility, preto sa tento liek nesmie mieSat’ s inymi liekmi ani s inymi [VIg
liekmi.

6.3 Cas pouzitePnosti
2 roky
6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
Neuchovavajte v mraznicke.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
50 ml, 100 ml alebo 200 ml roztoku v liekovkach (sklo typu II) uzavretych gumovou zatkou

(chlorobutyl).
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Velkost balenia: 1 lieckovka.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Pred aplikaciou je potrebné pripravok zahriat’ na teplotu miestnosti (nie vyssiu ako 30 °C).

Roztok m4 byt ¢iry alebo slabo opaleskujuci a bezfarebny alebo bledozlty. Roztoky, ktoré nie st Cire
alebo obsahuju Castice nesmu byt pouzité.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Instituto Grifols, S.A.

Can Guasc, 2 - ParevtS del Valles

08150 Barcelona - Spanielsko

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/07/404/006-008

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 23. august 2007

Datum posledného prediZenia registracie: 24. april 2017

10. DATUM REVIZIE TEXTU
MM/RRRR

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA
ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVODINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu biologického lieCiva

Instituto Grifols, S.A.
Poligono Levante

Can Guasc, 2,

E-08150 Parets del Valles
Barcelona, Spanielsko

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Instituto Grifols S.A.
Poligono Levante

Can Guasc, 2

E-08150 Parets del Valles
Barcelona, Spanielsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

o Oficidlne uvol’nenie Sarze

Podra ¢lanku 114 smernice 2001/83/ES vykona oficiadlne uvolnenie Sarze $tatne laboratorium alebo
laboratérium urcené na tento ucel.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsihlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registra¢nej
dokumentécie a vo vSetkych d’al$ich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
e na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl’adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

V pripade, Ze sa datum predloZenia periodicky aktualizovanej spravy o bezpe¢nosti lieku (PSUR)
zhoduje s daitumom aktualizacie RMP, m6zu sa predlozit’ siiCasne.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL (0,5 g)

1.  NAZOV LIEKU

Flebogamma DIF 50 mg/ml infuzny roztok
normalny l'udsky imunoglobulin (IVIg)

2. LIECIVO (LIECIVA)

Jeden ml obsahuje 50 mg normalneho 'udského imunoglobulinu (IVIg), z ktorého najmenej 97% tvori
IgG.

0,5 g/10 ml

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

D-sorbitol, voda na injekciu.

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

Infzny roztok.

1 lickovka

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Intravenézne podanie.

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

[7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 30°C. Neuchovavajte v mraznicke.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ’ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADQOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

| 12. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/07/404/001

| 13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

[15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL (2,5 g,5 g, 10 ga 20 g)

1.  NAZOV LIEKU

Flebogamma DIF 50 mg/ml infuzny roztok
normalny l'udsky imunoglobulin (IVIg)

2. LIECIVO (LIECIVA)

Jeden ml obsahuje 50 mg norméalneho 'udského imunoglobulinu (IVIg), z ktorého najmenej 97% tvori
IgG.

Maximalny obsah IgA je 50 mikrogramov/ml.

2,5 g /50 ml

5g/100 ml

10 g /200 ml

20 g /400 ml

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

D-sorbitol, voda na injekciu. Pre d’alSie informacie pozrite pisomntl informéciu pre pouzivatela.

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

Infzny roztok.

1 lickovka

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Intravenézne podanie.

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

[7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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[9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C. Neuchovavajte v mraznicke.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v silade s narodnymi
poziadavkami.

| 11.  NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Instituto Grifols, S.A.
Can Guasc, 2 - Parevts del Valles
08150 Barcelona - Spanielsko

| 12. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

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

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informéciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

STITOK NA INJEKCNEJ LIEKOVKE (5 g, 10 ga 20 g)

| 1.  NAZOV LIEKU

Flebogamma DIF 50 mg/ml infuzny roztok
normalny l'udsky imunoglobulin (IVIg)

2. LIECIVO (LIECIVA)

Jeden ml obsahuje 50 mg normalneho 'udského imunoglobulinu (IVIg), z ktorého najmenej 97% tvori
IgG.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

D-sorbitol, voda na injekciu.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Infizny roztok

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

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Intravendzne podanie
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

Na zavesenie tu potiahnite

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9.

SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C. Neuchovavajte v mraznicke.

10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Instituto Grifols, S.A.
Can Guasc, 2 - Parevts del Valles
08150 Barcelona - Spanielsko

| 12.

REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

| 13.  CISLO VYROBNEJ SARZE
C. sarze
| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA
| 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD
| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK NA INJEKCNEJ LIEKOVKE (0,5 ga 2,5 g)

| 1.  NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Flebogamma DIF 50 mg/ml infazny roztok
normalny l'udsky imunoglobulin (IVIg)
Intraven6zne podanie

2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

|5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

0,5g/10ml
2,5¢/50ml

6. INE

Na zavesenie tu potiahnite
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSi OBAL (5g,10ga 20 g)

1.  NAZOV LIEKU

Flebogamma DIF 100 mg/ml infuzny roztok
normalny l'udsky imunoglobulin (IVIg)

2. LIECIVO (LIECIVA)

Jeden ml obsahuje 100 mg normalneho I'udského imunoglobulinu (IVIg), z ktorého najmenej 97%
tvori IgG.

Maximalny obsah IgA je 100 mikrogramov/ml.

5¢g/50ml

10 g/ 100 ml

20 g /200 ml

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

D-sorbitol, voda na injekciu. Pre d’alSie informacie pozrite pisomnt informéciu pre pouzivatela.

| 4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

Infzny roztok

1 lickovka

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Intravenézne podanie

Pred pouzitim si precitajte pisomntl informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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[9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujiucej 30°C. Neuchovavajte v mraznicke.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v silade s narodnymi
poziadavkami.

| 11.  NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Instituto Grifols, S.A.
Can Guasc, 2 - Parevts del Valles
08150 Barcelona - Spanielsko

| 12. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

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

| 13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiISME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

STITOK NA LIEKOVKE (5 g)

1.

NAZOV LIEKU

Flebogamma DIF 100 mg/ml infuzny roztok
normalny l'udsky imunoglobulin (IVIg)

| 2.

LIECIVO (LIECIVA)

| 3.

Z0OZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4.

LIEKOVA FORMA A OBSAH

Infazny roztok

5g/50ml

| 5.

SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na zavesenie tu potiahnite
Intravendzne podanie

Pred pouzitim si precitajte pisomnt1 informaciu pre pouzivatela.

SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU

A DOSAHU DETI

INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

DATUM EXSPIRACIE

EXP

SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

| 12.

REGISTRACNE CISLO (CISLA)
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13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

w

C. Sarze

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

| 17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

STITOK NA LIEKOVKE (10 g a 20 g)

| 1.  NAZOV LIEKU

Flebogamma DIF 100 mg/ml infizny roztok
normalny l'udsky imunoglobulin (IVIg)

2. LIECIVO (LIECIVA)

Jeden ml obsahuje 100 mg normalneho I'udského imunoglobulinu (IVIg), z ktorého najmenej 97%
tvori IgG.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

D-sorbitol, voda na injekciu.

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Infazny roztok

10 g/ 100 ml
20 g /200 ml

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na zavesenie tu potiahnite
Intravenézne podanie

Pred pouzitim si precitajte pisomnil informaciu pre pouzivatel’a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 30°C. Neuchovavajte v mraznicke.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Instituto Grifols, S.A.
Can Guasc, 2 - Parevts del Valles
08150 Barcelona - Spanielsko

| 12. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE DUDSKYM OKOM
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Flebogamma DIF 50 mg/ml infizny roztok
normélny l'udsky imunoglobulin (IVIg)

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretozZe

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekéra, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Mdze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vés vyskytne akykol'vek vedlajsi u€inok, obrat'te sa na svoho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Flebogamma DIF a na &o sa pouZiva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Flebogamma DIF
Ako pouzivat’ Flebogamma DIF

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Flebogamma DIF

Obsah balenia a d’alSie informéacie

SNk L~

1. Co je Flebogamma DIF a na &o sa pouZiva

Co je Flebogamma DIF

Flebogamma DIF obsahuje normalny 'udsky imunoglobulin — vysoko purifikovany protein
extrahovany z 'udskej plazmy (stcast’ krvi darcov). Tento liek patri do skupiny liekov, ktoré sa
nazyvaju intraven6zne imunoglobuliny. Tieto lieky sa pouzivaji na lieCbu pacientov v situaciach, ked’
ich obranny (imunitny) systém dostatocne nepracuje.

Na ¢o sa Flebogamma DIF pouZiva

Liecba dospelych, deti a dospievajucich (2-18 rokov), ktori nemaju dostato¢né protilatky
(Flebogamma DIF sa pouziva ako substitu¢na liecba). Zahina dve skupiny:

o Pacienti so syndromom primarnej imunitnej nedostato¢nosti (PID), vrodenym nedostatkom
protilatok (skupina 1).
o Pacienti so syndromom sekundarnej imunitnej nedostatocnosti (SID) so zdvaznymi alebo

opakujucimi sa infekciami, neti¢innou antimikrobialnou lie¢bou a bud’ s preukazanym
zlyhanim Specifickych protilatok (proven specific antibody failure, PSAF)* alebo so sérovou
hladinou IgG < 4 g/l (skupina 2)

*PSAF= neschopnost’ dosiahnut’ aspon dvojnasobné zvySenie titra IgG protilatok proti vakcine s
pneumokokovym polysacharidovym a polypeptidovym antigénom.

Liec¢ba vnimavych dospelych, deti a adolescentov (2 — 18 rokov), u ktorych nie je aktivna vakcinacia
proti osypkam indikovana alebo sa neodporica.

Liecba dospelych, deti a dospievajucich (2-18 rokov) s uréitym autoimunitnym ochorenim
(imunomodulécia). Zahfna pat’ skupin:

. Primarna imunitna trombocytopénia (ITP), pri ktorej je vyrazne znizeny pocet krvnych
dostic¢iek v krvnom rie€isku. Krvné dosticky st dolezitou sucast’ou procesu zrazania krvi

a zniZenie ich poctu moze viest’ k neziaducemu krvacaniu a vzniku podliatin. Liek sa taktiez
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pouziva u pacientov v pripade vysokého rizika krvacania alebo pred chirurgickym zakrokom na
upravu poctu krvnych dosticiek.

o Guillainov-Barrého syndrom, pri ktorom imunitny systém poskodzuje nervy a brani im
v spravnej funkcii.

o Kawasakiho choroba, (v tomto pripade spolu s lie¢bou kyselinou acetylsalicylovou), ochorenie
u deti, pri ktorom sa krvné cievy (artérie) v tele zvacsuju.

o Chronicka zapalova demyeliniza¢na polyradikuloneuropatia (CIDP), zriedkavé a progresivne
ochorenie, ktoré sposobuje slabost’ koncatin, znizenu citlivost’, bolest’ a tnavu.

. Multifokalna motorickéd neuropatia (MMN), zriedkavé ochorenie sposobujuce pomala
progresivnu asymetrickl slabost” koncatin, bez straty zmyslového vnimania.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Flebogamma DIF
Nepouzivajte Flebogamma DIF

- Ak ste alergicky na normalne I'udské imunoglobuliny alebo na ktorikol'vek z d’alsich zloziek
tohto lieku (uvedenych v casti 6).

- Ak nemate v krvi dostatok imunoglobulinu typu IgA alebo sa vytvorili protilatky proti IgA.

- Ak maéte neznaSanlivost’ fruktozy, pomerne zriedkavy vrodeny stav, pri ktorom sa nevytvara
enzym na rozlozenie fruktozy. Pretoze u dojciat a malych deti (vo veku 0-2 rokov) nemusi byt’
vrodena neznasanlivost’ fruktozy este zistena a moze byt smrtel'na, nesmie im byt podany tento
liek (pozri osobitné upozornenia o pomocnych latkach na konci tejto Casti).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete pouzivat’ Flebogamma DIF, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru.

Niektoré neziaduce ucinky sa mézu vyskytnut’ Castejsie:

o v pripade vysokej rychlosti podania infuzie.

o ak je vam podavany Flebogamma DIF po prvykrat, alebo bola liecba prevedena z iného
alternativneho normalneho 'udského imunoglobulinu (IVIg), alebo ak uplynul dlhy ¢asovy
interval od poslednej aplikacie infazie (napr. niekol’ko tyzdnov). V takych pripadoch budete
starostlivo sledovany/a pocas celej aplikécie infiizie a hodinu po nej pre pripadné zistenie
neziaducich ucinkov.

Alergické reakcie su zriedkavé. Mozu sa vyskytntt’ hlavne vtedy, ak je vo vasej krvi nedostatok
imunoglobulinu typu IgA alebo sa vytvoria anti-IgA protilatky.

Pacienti s uz existujucimi rizikovymi faktormi

Prosim, informujte svojho lekara, ak trpite nejakymi d’al§imi poruchami a/alebo ochoreniami, pretoze
ak u vas existuju rizikové faktory pre vznik trombotickych prihod (tvorba krvnych zrazenin v krvi), je
potrebna kontrola. Najmé informujte svojho lekara, pokial’ mate:

o diabetes

o vysoky krvny tlak

o anamnézu vaskularneho ochorenia alebo trombozy
o nadvahu

o pokles krvného objemu
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o ochorenia, ktoré zvysuju viskozitu krvi
o vek nad 65 rokov

Pacienti s problémami s obli¢kami

Pokial’ mate ochorenie obliciek a je vam podavany Flebogamma DIF po prvykrat, mézu sa u vas
zhorsit problémy s oblickami.

Vas lekar zvazi rizikové faktory a prijme potrebné opatrenia, ako je napriklad zniZenie rychlosti
infuzie alebo ukoncenie liecby.

Vplyv na krvné testy

Po podani lieku Flebogamma DIF mézu byt vysledky urcitych testov (sérologické testy) pocas urcitej
doby ovplyvnené. Ak su u vas vykonané krvné testy po podani liecku Flebogamma DIF, prosim,
oznamte osobe, ktora vam krv odobera alebo lekarovi, ze ste dostali tento liek.

Zvlastne bezpecnostné upozornenia

Pri vyrobe liekov z l'udskej krvi alebo plazmy je dodrziavany rad opatreni zabrainujacich prenosu
infekcii na pacientov. Patri sem:

o starostlivy vyber darcov krvi a plazmy, aby sa zabezpecilo vylucenie moznych prendsacov
infek¢nych ochoreni,

o testovanie vSetkych odberov a plazmovych poolov na pritomnost’ virusov/infekcii,
o zaradenie krokov na inaktivaciu alebo odstranenie virusov do procesov spracovania krvi
a plazmy.

Napriek tymto opatreniam, pri priprave liekov vyrabanych z l'udskej krvi alebo plazmy nie je mozné
celkom vylucit’ moznost’ prenosu infekcie. Plati to i pre akékol'vek nezname alebo vznikajuce virusy ¢i
iné infekcie.

Prijaté opatrenia sa povazuju za €inné pri virusoch s obalom, ako su virus 'udskej imunitne;
nedostato¢nosti (HIV), virus hepatitidy B a virus hepatitidy C a pri virusoch bez obalu ako su virus

hepatitidy A a parvovirus B19.

Imunoglobuliny neboli spajané s infekciami virusu hepatitidy A a parvovirusu B19, predpoklada sa, ze
protilatky proti tymto infekciam obsiahnuté v tychto pripravkoch maji ochranny charakter.

Pri kazdom podani lieku Flebogamma DIF pacientovi sa dorazne odporica zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze lieku (uvedené na Stitku a vonkajSom obale po Lot alebo C. Sarze) z dovodu zabezpecenia
zaznamu o pouzitych Sarziach.

Deti a dospievajuci

Pocas infuzie Flebogamma DIF maju byt sledované vitalne funkcie (telesna teplota, krvny tlak,
srdcova frekvencia a frekvencia dychania).

Iné lieky a Flebogamma DIF

. Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky,
povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

. Uc¢inky na vakciny: Flebogamma DIF mdze znizit' u¢innost’ niektorych typov vakcin (zivé
oslabené virusové vakciny). V pripade vakcin proti rubeole, mumpsu a ov¢im kiahnam musi
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uplynut’ interval 3 mesiacov po podani tohto lieku a pred podanim tejto vakciny. V pripade
vakciny proti osypkam je tento interval az do 1 roka.

° V priebehu lieCby Flebogammou DIF sa vyhnite sibeznému pouzitiu liekov, ktoré zvySuju
vylucovanie vody z tela (klI'uckové diuretika).

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

U pacientov sa mozu vyskytnut’ vedlajsie u¢inky (napr. zavraty alebo nevolnost) pocas liecby, ktoré
by mohli mat’ vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Flebogamma DIF obsahuje sorbitol

Sorbitol je zdrojom fruktézy. Ak vy (alebo vaSe diet’a) mate dedi¢nu neznasanlivost’ fruktézy
(skratka HFL, z anglického hereditary fructose intolerance), zriedkavé genetické ochorenie, vy
(alebo vase diet’a) nesmiete dostat’ tento liek. Pacienti s HFI nevedia rozlozit’ (spracovat’)
fruktézu, ¢o moze sposobit’ zavazné vedlajsie ucinky.

Ak vy (alebo vaSe) diet’a mate HFI alebo vaSe diet’a uz viac neméze prijimat’ sladké jedla alebo
napoje, pretoZe pocit’'uje nevol’nost’, vracia, alebo ma neprijemné pocity ako napriklad
nafukovanie, Zalido¢né ki¢e, alebo hnacku, musite to oznamit’ svojmu lekarovi predtym, ako
dostanete tento liek.

Flebogamma DIF obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 7,35 mg sodika (hlavna zlozka kuchynskej soli) v 100 ml. To
zodpoveda 0,37% odporucaného maximalneho denného prijmu sodika v potrave pre dospelého
Cloveka.

3. Ako pouzivat’ Flebogamma DIF

Flebogamma DIF je uréeny na infaziu do Zily (intravendzne podanie). Liek si mézete aplikovat’ sam,
pokial’ ste boli dostato¢ne zaskoleny nemocni¢nym personalom alebo zdravotnickym pracovnikom.
Infiziu musite aplikovat’ presne podl'a inStrukcii tak, aby ste sa vyhli prenosu baktérii. Nikdy si
infuziu neaplikujte saim, vzdy musi byt’ pritomny zdravotnicky pracovnik, ktory ma skisenosti

s pripravou lieku, kanylaciou, podavanim lieku a monitorovanim vedlajsich reakecii.

Velkost podavanej davky zavisi od ochorenia a vasej telesnej vahy a bude stanovena vasim lekarom
(prosim precitajte si bod ,,Instrukcie pre odborny personal®, ktory je na konci tejto pisomnej
informadcie pre pouzivatel'a).

Na zaciatku podavania infizie dostanete liek Flebogamma DIF pomalou rychlost'ou

(0,01-0,02 ml/kg/min). Podl'a toho, ako sa budete citit’, lekar moZe postupne zvySovat’ rychlost’ infuzie
(az do 0,1 ml/kg/min).

Pouzitie u deti starsSich ako 2 roky

Davka u deti sa nelisi od davok pre dospelych, pretoze podavanie zavisi od typu ochorenia a telesnej
hmotnosti dietata.
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Ak uzijete viac Flebogamma DIF, ako mate

Ak ste dostali viac Flebogamma DIF, ako ste mali, vase telo moZze byt’ pretazené nadbytkom tekutiny.
To sa mdze stat’ najmé vtedy, ak ste rizikovy pacient napr. starsi pacient alebo pacient, ktory ma
problém so srdcom alebo s oblickami. Okamzite informujte vasho lekéra.

Ak zabudnete pouzit’ Flebogamma DIF

Oznamte to svojmu lekéarovi alebo lekarnikovi a riad’te sa jeho pokynmi.
Nesmie vam byt’ aplikovana dvojnasobna davka, aby ste nahradili vynechanti davku.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajSie uc¢inky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek modze spdsobovat’ vedl'ajsie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Zriedkavo a v izolovanych pripadoch boli hlasené nasledujice vedl'ajsie ti¢inky v suvislosti

s imunoglobulinmi. Bezodkladne vyhPadajte lekarsku starostlivost’ v pripade, Ze sa u vas

vyskytni nasledujice vedl’ajSie ucinky pocas alebo po aplikacii infazie:

° Nahly pokles krvného tlaku a v ojedinelych pripadoch anafylakticky Sok (ktorého prejavmi st
vyrazka, znizenie krvného tlaku, bisenie srdca, sipot, kasel’, kychanie, problémy s dychanim a
dalsie), dokonca i ked’ sa u vas pri predchadzajucich aplikaciach nevyskytli ziadne znamky
precitlivenosti.

° Pripady prechodnej neinfekénej meningitidy (ktorej prejavmi su bolest” hlavy, izkost alebo
nezndSanlivost’ svetla, stuhnutost’ $ije).

° Pripady prechodného poklesu poctu Cervenych krviniek v krvi (reverzibilnd hemolyticka
anémia/hemolyza).

Pripady doc¢asnych koznych reakcii (neziaduce ucinky na vasej kozi).

Zvysenie hladiny kreatininu v plazme (test, ktorym sa meria funkénost obliciek) a/alebo akutne
zlyhanie obliciek (ktorého prejavmi su bolest’ v spodnej Casti chrbta, inava, pokles mnozstva
mocu).

° Tromboembolické reakcie ako infarkt myokardu (zvierava bolest’ v oblasti hrudnika s pocitom
rychlo bijiceho srdca), mftvica (ochabnutost’ svalov na tvari, v rukach alebo nohach, porucha
reci alebo neporozumenie reci ostatnych), pl'icna embdlia (dychavi¢nost’, bolest’ na hrudi
a inava), hlboka zilova trombdza (bolest’ a opuch koncatin).

° Pripady akttneho poskodenia plic spojené s transfiziou (TRALI), ktoré sposobuju hypoxiu
(nedostatok kyslika), dychavi¢nost’ (stazené dychanie), tachypnoe (zrychlené dychanie),
cyanozu (nedostatok kyslika v krvi), horti¢ku a nizky krvny tlak.

Dal3ie vedlajsie Gi&inky:

asté (m6Zu sa vyskytnat’ az pri 1 z 10 inftzii):
bolesti hlavy
horucka (zvySena telesna teplota)
tachykardia (zrychlena srdcova ¢innost’)
nizky krvny tlak

e o o o

Menej ¢asté (moZu sa vyskytnuat’ az pri 1 zo 100 infuazii):
zapal priedusiek

zapal nosohltana

zavraty (nevolnost’ z pohybu)

vysoky krvny tlak

zvySenie krvného tlaku
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sipot

kasel’ s vykasliavanim

bolesti brucha (vratane bolesti v hornej Casti)
hnacka

vracanie

nevolnost’

zihlavka

svrbenie (pruritus)

kozna vyrazka

bolest’ chrbta

myalgia (bolesti svalov)

artralgia (bolest’ kibov)

stuhnutost’ (pocit chvenia z chladu) alebo zimnica
bolest’

reakcia v mieste vpichu

pozitivny Coombsov test

zniZenie krvného tlaku

Zriedkavé (mo6zu sa vyskytnuat’ aZ pri 1 z 1 000 infizii):

precitlivenost’

abnormalne spravanie

migréna

kolisanie krvného tlaku

navaly horucavy (sCervenanie)
kasel’

astma

dychavi¢nost’ (stazené dychanie)
epistaxa (krvéacanie z nosa)
neprijemny pocit v nose

bolest’ hltana

kontaktna dermatitida
hyperhidroza (nadmerné potenie)
vyrazka

svalové kice

bolest’ Sije

bolest’ koncatin

zadrziavanie mocu

asténia (telesna slabost’)

bolest’ na hrudniku

reakcie v mieste infizie (zaCervenanie, unik tekutiny mimo Zzily, zapal, bolest’)
reakcie v mieste vpichu (vratane opuchu v mieste vpichu, bolesti, svrbenia a optichanie)

periférny edém (opuch)

zvySenie hladiny alaninaminotransferazy (pecenova transaminaza)

DalSie vedlajsie u¢inky u deti a dospievajiicich

Pozorovalo sa, Ze podiel bolesti hlavy, horucky, zvySenej srdcovej frekvencie a nizkeho krvného tlaku

bol u deti vyssi ako u dospelych.

Hlasenie vedl’ajSich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich uc¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Vedl'ajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedl’ajsich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpecnosti

tohto lieku.
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5. Ako uchovavat’ Flebogamma DIF

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni obalu a Skatuli po EXP.
Uchovavajte pri teplote neprevysujiucej 30°C. Neuchovavajte v mraznicke.

Roztok ma byt ¢iry alebo slabo opaleskujuci. Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete, Ze roztok je
zakaleny alebo obsahuje Castice.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Flebogamma DIF obsahuje

- Liecivo je normalny l'udsky imunoglobulin (IVIg). Jeden mililiter obsahuje 50 mg normalneho
Pudského imunoglobulinu, z ktorého najmenej 97 % tvori IgG.

Kazda 10 ml liekovka obsahuje: 0,5 g normalneho 'udského imunoglobulinu
Kazda 50 ml liekovka obsahuje: 2,5 g normalneho 'udského imunoglobulinu
Kazda 100 ml liekovka obsahuje: 5 g normélneho 'udského imunoglobulinu

Kazda 200 ml lickovka obsahuje: 10 g normalneho I'udského imunoglobulinu
Kazda 400 ml lickovka obsahuje: 20 g normalneho I'udského imunoglobulinu

Percentudlne zastupenie jednotlivych podtried IgG je priblizne: 66,6 % IgGi, 28,5 % IgGa, 2,7
% IgGs a 2,2 % IgGs. Obsahuje stopové mnozstvo IgA (menej ako 50 mikrogramov/ml).

- Dalsie zlozky st sorbitol a voda na injekciu (Pozri ¢ast’ 2. pre d’alie informacie o pomocnych
latkach).

Ako vyzera Flebogamma DIF a obsah balenia

Flebogamma DIF je infizny roztok. Roztok je ¢iry alebo slabo opaleskujuci a bezfarebny alebo
bledozlty.

Flebogamma DIF je dodavany ako 0,5 g/10 ml, 2,5 g/50 ml, 5 g/100 ml, 10 g/200 ml a 20 g/400 ml
roztoku v liekovke.

Velkost balenia je 1 liekovka.

Na trhu nemusia byt vSetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
Instituto Grifols, S.A.

Can Guasc, 2 - Parets del Vall¢és
08150 Barcelona - Spanielsko
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

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

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

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

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

CY/EL

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

DE

Grifols Deutschland GmbH
Tel: +49 69 660 593 100

FR

Grifols France

Tel: +33 (0)1 53 53 08 70

PL

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v MM/RRRR

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky

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

Nasledujiica informacia je urena len pre zdravotnickych pracovnikov (pozri Cast’ 3 pre dalSie

informacie):

Davkovanie a sposob podavania

Velkost’ davky a rezim davkovania zavisia od indikacie.

Davka sa riadi podl'a individualneho stavu pacienta v zavislosti od klinickej odpovede. Davka
podavana na zéklade telesnej hmotnosti moze vyzadovat’ tipravu u pacientov s podvahou alebo

nadvahou. Nasledujuce rezimy davkovania mozu slizit’ ako navod.

Odporacané davky st zhrnuté v nasledujticej tabulke:

Indikacia

Davka

Interval infuzii

Substituéna liecba:

Syndromy primarneho imunodeficitu

Pocdiatocna davka:
0,4-0,8 g/kg

Udrziavacia davka:

0,2-0,8 g/kg

kazdé 3 - 4 tyzdne

Sekundarne imunodeficity

0,2-0,4 g/kg

kazdé 3 - 4 tyzdne
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Indikacia | Divka | Interval infiizii

Profylaxia osypok pred/po expozicii:

Profylaxia po expozicii u vnimavych 0,4 g/kg Co najskor a do 6 dni,
pacientov s moznost’ou opakovania
jedenkrét po 2 tyzdinoch na
udrzanie sérovej hladiny
protilatok proti osypkam

> 240 mIU/ml

Profylaxia po expozicii u pacientov 0,4 g/kg Ako doplnok k udrziavace;j

s PID/SID liecbe podanie jednej
mimoriadnej davky do 6 dni od
expozicie

Profylaxia pred expoziciou u pacientov | 0,53 g/kg Ak pacient dostava udrziavaciu

s PID/SID davku menej ako 0,53 g/kg

kazdé 3 - 4 tyzdne, ma sa davka
zvysit jedenkrat najmenej na

0,53 g/kg
Imunomoduldcia:
Primarna imunitna trombocytopénia 0,8-1gkg 1. den, pripadne opakovat’
jedenkrat v priebehu 3 dni
alebo
0,4 g/kg/den 2 -5 dni
Guillainov-Barrého syndrom 0,4 g/kg/den 5 dni
Kawasakiho choroba 2 g/kg ako jedna davka spolu
s kyselinou acetylsalicylovou
Chronicka zapalova demyelinizacna Pociatocna davka:
polyradikuloneuropatia (CIDP) 2 g/kg
v rozdelenych davkach
Udrziavacia davka: v priebehu 2 - 5 dni
1 g/kg
v rozdelenych davkach kazdé
3 tyzdne v priebehu 1 - 2 dni
Multifokalna motoricka neuropatia Pociato¢na davka:
(MMN) 2 g/kg v rozdelenych davkach pocas

2 - 5 po sebe nasledujucich dni
Udrziavacia davka:

1 g/kg kazdé 2 - 4 tyzdne
alebo
2 g/kg kazdych 4 - 8 tyzdiov

v rozdelenych davkach
v priebehu 2 - 5 dni

Flebogamma DIF ma byt v priebehu prvych 30 mintt podavany intraven6zne so zaciatocnou
rychlost'ou 0,01 — 0,02 ml/kg/min. Ak pacient infiziu dobre znasa, je mozné postupne zvysit' rychlost’
podavania az na maximalnu hodnotu 0,1 mlI/kg/min.

V priebehu $tadie u pacientov s chronickou ITP bolo dosiahnuté vyznamné zvysenie hladin krvnych
dosticiek (64 000/ul), hoci neboli dosiahnuté normalne hladiny.
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Pediatricka populacia

Ked’ze davkovanie pre kazda indikaciu je uréené podl'a telesnej hmotnosti a stanovené podla
klinickych vystupov za podmienok hore uvedenych, davkovanie u deti nie je odlisné od davok pre
dospelych.

Inkompatibility

Flebogamma DIF sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi alebo intraven6znymi roztokmi. Podava sa iba
oddelene intravenoznou cestou.

Osobitné upozornenia
Sorbitol

Pacienti s hereditarnou intoleranciou fruktézy (HFI, hereditary fructose intolerance) nesmu
uzit’ tento liek, ak to nie je striktne nevyhnutné.

Dojcata a malé deti (menej ako 2 roky) eSte nemusia mat’ diagnostikovani hereditarnu
intoleranciu fruktoézy (HFI). Lieky (obsahujuce sorbitol/fruktézu) podavané intravenézne mézu
byt Zivot ohrozujiice a musia byt’ kontraindikované v tejto populacii, okrem pripadov
jednoznacnej klinickej indikacie a ak nie st dostupné iné alternativy.

Musi sa vykonat’ detailna anamnéza kazdého pacienta s oh’adom na symptomy HFI pred
podanim tohto lieku.

Pri kazdom podani lieku Flebogamma DIF pacientovi sa dérazne odporica zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze pripravku z dévodu zabezpecenia spojenia medzi pacientom a ¢islom Sarze pripravku.

Navod na zaobchadzanie a opatrenia na likvidaciu
Pred aplikéciou je potrebné pripravok zahriat’ na teplotu miestnosti (nie vyssiu ako 30 °C).

Roztok ma byt’ ¢iry alebo slabo opaleskujtici. Nepouzivajte liek Flebogamma DIF, ak spozorujete, ze
roztok je zakaleny alebo obsahuje Castice.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Flebogamma DIF 100 mg/ml infuzny roztok
normélny l'udsky imunoglobulin (IVIg)

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretozZe

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekéra, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vés vyskytne akykol'vek vedlajsi ti€inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekdrnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Flebogamma DIF a na &o sa pouZiva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Flebogamma DIF
Ako pouzivat’ Flebogamma DIF

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Flebogamma DIF

Obsah balenia a d’alSie informéacie

SNk L~

1. Co je Flebogamma DIF a na &o sa pouZiva

Co je Flebogamma DIF

Flebogamma DIF obsahuje normalny 'udsky imunoglobulin — vysoko purifikovany protein
extrahovany z 'udskej plazmy (stc€ast’ krvi darcov). Tento liek patri do skupiny liekov, ktoré sa
nazyvaju intraven6zne imunoglobuliny. Tieto lieky sa pouzivaji na lieCbu pacientov v situaciach, ked’
ich obranny (imunitny) systém dostatocne nepracuje.

Na ¢o sa Flebogamma DIF pouZiva

Liecba dospelych, deti a dospievajucich (2-18 rokov), ktori nemaju dostato¢né protilatky
(Flebogamma DIF sa pouziva ako substitucna liecba). Zahina dve skupiny:

o Pacienti so syndromom primarnej imunitnej nedostato¢nosti (PID), vrodenym nedostatkom
protilatok (skupina 1).
o Pacienti so syndromom sekundarnej imunitnej nedostatocnosti (SID) so zavaznymi alebo

opakujucimi sa infekciami, neti¢innou antimikrobialnou lie¢bou a bud’ s preukazanym
zlyhanim Specifickych protilatok (proven specific antibody failure, PSAF)* alebo so sérovou
hladinou IgG < 4 g/l (skupina 2)

*PSAF= neschopnost’ dosiahnut’ asponi dvojnasobné zvySenie titra IgG protilatok proti vakcine s
pneumokokovym polysacharidovym a polypeptidovym antigénom.

Liec¢ba vnimavych dospelych, deti a adolescentov (2 — 18 rokov), u ktorych nie je aktivna vakcinacia
proti osypkam indikovana alebo sa neodporuica.

Liecba dospelych, deti a dospievajucich (2-18 rokov) s uréitym autoimunitnym ochorenim
(imunomodulécia). Zahina pat’ skupin:

. Primarna imunitna trombocytopénia (ITP), pri ktorej je vyrazne znizeny pocet krvnych
dostic¢iek v krvnom rie€isku. Krvné dosticky su dolezitou sucast’ou procesu zrazania krvi

a zniZenie ich poctu moze viest’ k neziaducemu krvacaniu a vzniku podliatin. Liek sa taktiez
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pouziva u pacientov v pripade vysokého rizika krvacania alebo pred chirurgickym zakrokom na
upravu poctu krvnych dosticiek.

o Guillainov-Barrého syndrom, pri ktorom imunitny systém poskodzuje nervy a brani im
v spravnej funkcii.

o Kawasakiho choroba, (v tomto pripade spolu s lie¢bou kyselinou acetylsalicylovou), ochorenie
u deti, pri ktorom sa krvné cievy (artérie) v tele zvacsuju.

o Chronicka zapalova demyeliniza¢na polyradikuloneuropatia (CIDP), zriedkavé a progresivne
ochorenie, ktoré sposobuje slabost’ koncatin, znizenu citlivost’, bolest” a tnavu.

. Multifokalna motorickéd neuropatia (MMN), zriedkavé ochorenie sposobujuce pomala
progresivnu asymetrick slabost’ koncatin, bez straty zmyslového vnimania.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Flebogamma DIF
Nepouzivajte Flebogamma DIF

- Ak ste alergicky na normalne I'udské imunoglobuliny alebo na ktorikol'vek z d’alsich zloziek
tohto lieku (uvedenych v Casti 6).

- Ak nemate v krvi dostatok imunoglobulinu typu IgA alebo sa vytvorili protilatky proti IgA.

- Ak maéte neznaSanlivost’ fruktézy, pomerne zriedkavy vrodeny stav, pri ktorom sa nevytvara
enzym na rozlozenie fruktozy. Pretoze u dojciat a malych deti (vo veku 0-2 rokov) nemusi byt’
vrodena neznasanlivost’ fruktozy este zistend a moze byt’ smrtel'na, nesmie im byt podany tento
liek (pozri osobitné upozornenia o pomocnych latkach na konci tejto Casti).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete pouzivat’ Flebogamma DIF, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru.

Niektoré neziaduce ucinky sa mézu vyskytnut’ Castejsie:

o v pripade vysokej rychlosti podania infuzie.

o ak je vam podavany Flebogamma DIF po prvykrat, alebo bola liecba prevedena z iného
alternativneho normalneho 'udského imunoglobulinu (IVIg), alebo ak uplynul dlhy ¢asovy
interval od poslednej aplikacie infizie (napr. niekol’ko tyzdnov). V takych pripadoch budete
starostlivo sledovany/a pocas celej aplikacie infizie a hodinu po nej pre pripadné zistenie
neziaducich ucinkov.

Alergické reakcie su zriedkavé. Mozu sa vyskytnit’ hlavne vtedy, ak je vo vasej krvi nedostatok
imunoglobulinu typu IgA alebo sa vytvoria anti-IgA protilatky.

Pacienti s uz existujucimi rizikovymi faktormi

Prosim, informujte svojho lekara, ak trpite nejakymi d’al§imi poruchami a/alebo ochoreniami, pretoze
ak u vas existuju rizikové faktory pre vznik trombotickych prihod (tvorba krvnych zrazenin v krvi), je
potrebna kontrola. Najmé informujte svojho lekara, pokial’ mate:

o diabetes

o vysoky krvny tlak

o anamnézu vaskularneho ochorenia alebo trombozy
o nadvahu

o pokles krvného objemu

61



o ochorenia, ktoré zvysuju viskozitu krvi
o vek nad 65 rokov

Pacienti s problémami s obli¢kami

Pokial’ mate ochorenie obliciek a je vam podavany Flebogamma DIF po prvykrat, mézu sa u vas
zhorsit problémy s oblickami.

Vas lekar zvazi rizikové faktory a prijme potrebné opatrenia, ako je napriklad zniZenie rychlosti
infuzie alebo ukoncenie liecby.

Vplyv na krvné testy

Po podani lieku Flebogamma DIF moézu byt vysledky urcitych testov (sérologické testy) pocas urcitej
doby ovplyvnené. Ak su u vas vykonané krvné testy po podani liecku Flebogamma DIF, prosim,
oznamte osobe, ktora vam krv odobera alebo lekarovi, ze ste dostali tento liek.

Zvlastne bezpecnostné upozornenia

Pri vyrobe liekov z l'udskej krvi alebo plazmy je dodrziavany rad opatreni zabrainujacich prenosu
infekcii na pacientov. Patri sem:

o starostlivy vyber darcov krvi a plazmy, aby sa zabezpecilo vylucenie moznych prendsacov
infek¢nych ochoreni,

o testovanie vSetkych odberov a plazmovych poolov na pritomnost’ virusov/infekcii,
o zaradenie krokov na inaktivaciu alebo odstranenie virusov do procesov spracovania krvi
a plazmy.

Napriek tymto opatreniam, pri priprave liekov vyrabanych z l'udskej krvi alebo plazmy nie je mozné
celkom vylucit’ moznost’ prenosu infekcie. Plati to i pre akékol'vek nezname alebo vznikajuce virusy ¢i
iné infekcie.

Prijaté opatrenia sa povazuji za G¢inné pri virusoch s obalom, ako st virus I'udskej imunitnej
nedostato¢nosti (HIV), virus hepatitidy B a virus hepatitidy C a pri virusoch bez obalu ako su virus

hepatitidy A a parvovirus B19.

Imunoglobuliny neboli spajané s infekciami virusu hepatitidy A a parvovirusu B19, predpoklada sa, ze
protilatky proti tymto infekciam obsiahnuté v tychto pripravkoch maji ochranny charakter.

Pri kazdom podani lieku Flebogamma DIF pacientovi sa dorazne odporica zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze lieku (uvedené na Stitku a vonkajSom obale po Lot alebo C. Sarze) z dovodu zabezpecenia
zaznamu o pouzitych Sarziach.

Deti a dospievajuci

Pocas infuzie Flebogamma DIF maju byt sledované vitalne funkcie (telesna teplota, krvny tlak,
srdcova frekvencia a frekvencia dychania).

Iné lieky a Flebogamma DIF

. Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky,
povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

. Ucinky na vakciny: Flebogamma DIF mo6Ze znizit’ uc¢innost’ niektorych vakein (zivé oslabené
virusové vakciny). V pripade vakcin proti rubeole, mumpsu a ov¢im kiahniam musi uplynat
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interval 3 mesiacov po podani tohto licku a pred podanim tejto vakciny. V pripade vakciny proti
osypkam je tento interval az do 1 roka.

° V priebehu lie¢by Flebogammou DIF sa vyhnite sibeznému pouzitiu liekov, ktoré zvySuju
vylucovanie vody z tela (klI'uckové diuretika).

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uZzivat tento liek.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

U pacientov sa mozu vyskytnut’ vedlajsie G¢inky (napr. zavraty alebo nevolnost’), ktoré by mohli mat’
vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Flebogamma DIF obsahuje sorbitol

Sorbitol je zdrojom fruktézy. Ak vy (alebo vaSe diet’a) mate dedi¢nu neznasanlivost’ fruktézy
(skratka HFL, z anglického hereditary fructose intolerance), zriedkavé genetické ochorenie, vy
(alebo vase diet’a) nesmiete dostat’ tento liek. Pacienti s HFI nevedia rozlozit’ (spracovat’)
fruktézu, ¢o moze sposobit’ zavazné vedlajsie ucinky.

Ak vy (alebo vaSe) diet’a mate HFI alebo vaSe diet’a uz viac neméze prijimat’ sladké jedla alebo
napoje, pretoZe pocit’uje nevol’nost’, vracia, alebo ma neprijemné pocity ako napriklad
nafukovanie, Zalido¢né ki¢e, alebo hnacku, musite to oznamit’ svojmu lekarovi predtym, ako
dostanete tento liek.

Flebogamma DIF obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 7,35 mg sodika (hlavna zlozka kuchynskej soli) v 100 ml. To
zodpoveda 0,37% odporucaného maximalneho denného prijmu sodika v potrave pre dospelého
Cloveka.

3. Ako pouzivat’ Flebogamma DIF

Flebogamma DIF je uréeny na infaziu do zily (intravendzne podanie). Liek si mézete aplikovat’ sam,
pokial’ ste boli dostato¢ne zaskoleny nemocni¢nym personalom alebo zdravotnickym pracovnikom.
Infiziu musite aplikovat’ presne podl'a inStrukcii tak, aby ste sa vyhli prenosu baktérii. Nikdy si
infuziu neaplikujte sam, vzdy musi byt’ pritomny zdravotnicky pracovnik, ktory ma sktsenosti

s pripravou lieku, kanylaciou, podavanim lieku a monitorovanim vedlajsich reakecii.

Velkost podavanej davky zavisi od ochorenia a vasej telesnej vahy a bude stanovena vasim lekarom
(prosim precitajte si bod ,,Instrukcie pre odborny personal®, ktory je na konci tejto pisomnej
informadcie pre pouzivatel'a).

Na zaciatku podavania infuzie dostanete liek Flebogamma DIF pomalou rychlost'ou (0,01 ml/kg/min).
Podra toho, ako sa budete citit,, lekar moze postupne zvySovat rychlost’ infazie (az do

0,08 ml/kg/min).

Pouzitie u deti starsSich ako 2 roky

Davka u deti sa nelisi od davok pre dospelych, pretoze podavanie zavisi od typu ochorenia a telesnej
hmotnosti dietata.
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Ak uzijete viac Flebogamma DIF, ako mate

Ak ste dostali viac Flebogamma DIF, ako ste mali, vase telo moZze byt’ pretazené nadbytkom tekutiny.
To sa modze stat’ najmé vtedy, ak ste rizikovy pacient napr. starsi pacient alebo pacient, ktory ma
problém so srdcom alebo s oblickami. Okamzite informujte vasho lekéra.

Ak zabudnete pouzit’ Flebogamma DIF

Oznamte to svojmu lekéarovi alebo lekarnikovi a riad’te sa jeho pokynmi.
Nesmie vam byt’ aplikovana dvojnasobna davka, aby ste nahradili vynechantl davku.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekdrnika
alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek modze spdsobovat’ vedl'ajsie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Zriedkavo a v izolovanych pripadoch boli hlasené nasledujice vedlajsie ti¢inky v suvislosti

s imunoglobulinmi. Bezodkladne vyhPadajte lekarsku starostlivost’ v pripade, Ze sa u vas

vyskytni nasledujice vedl’ajSie ucinky pocas alebo po aplikacii infazie:

° Nahly pokles krvného tlaku a v ojedinelych pripadoch anafylakticky Sok (ktorého prejavmi st
vyrazka, znizenie krvného tlaku, bisenie srdca, dychavi¢nost’, kasel’, kychanie, problémy
s dychanim a d’alSie), dokonca i ked’ sa u vas pri predchadzajtcich aplikaciach nevyskytli
ziadne znamky precitlivenosti.

° Pripady prechodnej neinfekénej meningitidy (ktorej prejavmi su bolest” hlavy, izkost alebo
nezndSanlivost’ svetla, stuhnutost’ $ije).

° Pripady prechodného poklesu poctu cervenych krviniek v krvi (reverzibilnd hemolyticka
anémia/hemolyza).

Pripady doc¢asnych koznych reakcii (neziaduce ucinky na vasej kozi).

Zvysenie hladiny kreatininu v plazme (test, ktorym sa meria funkénost obliciek) a/alebo akutne
zlyhanie oblic¢iek (ktorého prejavmi su bolest’ v spodnej Casti chrbta, inava, pokles mnozstva
mocu).

° Tromboembolické reakcie ako infarkt myokardu (zvierava bolest’ v oblasti hrudnika s pocitom
rychlo bijiceho srdca), mftvica (ochabnutost’ svalov na tvari, v rukach alebo nohach, porucha
reci alebo neporozumenie reci ostatnych), pl'icna embdlia (dychavi¢nost’, bolest’ na hrudi
a Unava), hlboka zilova trombdza (bolest’ a opuch koncatin).

° Pripady akttneho poskodenia plic spojené s transfiiziou (TRALI), ktoré spdsobuji hypoxiu
(nedostatok kyslika), dychavi¢nost’ (stazené dychanie), tachypnoe (zrychlené dychanie),
cyanozu (nedostatok kyslika v krvi), horti¢ku a nizky krvny tlak.

Dal3ie vedlajSie Gi&inky:

VePmi ¢asté (mo6Zu sa vyskytnut’ pri viac ako 1 z 10 infazii):
o bolesti hlavy

asté (mozu sa vyskytnat’ az pri 1 z 10 infuzii):
tachykardia (zrychlena srdcova ¢innost))
hypotenzia (nizky krvny tlak)
horucka (zvySena telesna teplota)
stuhnutost’ (pocit chvenia z chladu) alebo zimnica
zavraty
vracanie
bolesti chrbta
myalgia (bolesti svalov)

e 6 o o o o o .O(
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Menej ¢asté (moZu sa vyskytnut’ az pri 1 zo 100 infuzii):
precitlivenost’

chripka

zavraty (nevol'nost’ z pohybu)

tras

fotofobia (nadmernd precitlivenost’ na svetlo)
vertigo (zavraty)

hypertenzia (vysoky krvny tlak)

sipot

bolest’ brucha (vratanie bolesti v hornej casti)
hnacka

naduvanie

svrbenie

vyrazka

neprijemny pocit v koncatindch

svalové kfce a svalové napitie

bolest’ Sije

bolest’ koncatin

neprijemny pocit na hrudi / bolest’ na hrudi
unava

pocit chladu

malatnost’

periférny edém (opuch)

zvySenie srdcového tepu

pomliazdenina

mocova infekcia

aseptickd meningitida (neinfekc¢nd meningitida)
znizenie poctu Cervenych a bielych krviniek
anorexia (strata chuti do jedla)

nespavost’

korenovy syndrom (bolest’ $ije alebo chrbta a iné priznaky ako znizena citlivost’, Stipanie
a slabost’ ramien alebo néh)

vazovagalna synkopa (prechodna strata vedomia)
konjunktivitida (zapal oénych spojiviek)
makulopatia (ochorenie makuly, $kvrny na o¢nej sietnici)
rozmazané videnie

bolest’ usi

cyanoza (modravé sfarbenie koze)

znizenie alebo zvysenie krvného tlaku

navaly horucavy (s€ervenanie)

hematom (podliatina)

tromboza

lymfedém

dychavi¢nost’ (stazené dychanie)

epistaxa (krvacanie z nosa)

nadmerna tvorba hlienu v zadnej ¢asti nosa
bolest’ dutin

syndrom kasl'a hornych dychacich ciest
neprijemny pocit v bruchu a roztiahnutie brucha
sucho v Gstach

hemateméza (vracanie krvi)

akné

alopécia (vypadavanie vlasov a ochlpenia)
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hyperhidroza (nadmerné potenie)

ekchymoza (rozsiahla kozna podliatina)

erytém (sCervenanie koze)

artralgia (bolest’ kibov)

muskuloskeletalny diskomfort (neprijemny pocit v svaloch a kostiach)
reakcia na infuziu a reakcia v mieste vpichu (vratane s¢ervenania v mieste vpichu a bolest’
v mieste vpichu)

pocit nekl'udu (nervozita)

priznaky podobné chripke

celkové zhorsenie zdravotného stavu

znizenie hemoglobinu

zvysenie poctu retikulocytov

znizenie srdcového tepu

DalSie vedPajsie u¢inky u deti a dospievajucich
Pozorovalo sa, Ze podiel bolesti hlavy, zimnice, horacky, nevolnosti, vracania, nizkeho krvného tlaku,
zvySenej srdcovej frekvencie a bolesti chrbta bol u deti vyssi ako u dospelych. Cyanodza (nedostatok

kyslika v krvi) bola hlasena u jedného dietat’a, ale nie u dospelych.

Vedl'ajsie u¢inky mo6zu byt znizené prechodom na uzivanie lieku Flebogamma DIF 50 mg/ml.
V pripade zvysenia vyskytu vedl'ajsich ti€¢inkov sa porad’te so svojim lekarom.

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich uc¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informécii. Vedlajsie uc¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedlajsich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpec¢nosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Flebogamma DIF

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni obalu a Skatuli po EXP.

Uchovavajte pri teplote neprevysujiucej 30°C. Neuchovavajte v mraznicke.

Roztok ma byt’ ¢iry alebo slabo opaleskujtici. Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete, ze roztok je
zakaleny alebo obsahuje Castice.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Flebogamma DIF obsahuje

- Liecivo je normalny l'udsky imunoglobulin (IVIg). Jeden mililiter obsahuje 100 mg normalneho
Pudského imunoglobulinu, z ktorého najmenej 97 % tvori IgG.

Kazda 50 ml liekovka obsahuje: 5 g normalneho 'udského imunoglobulinu

Kazda 100 ml liekovka obsahuje: 10 g normalneho l'udského imunoglobulinu
Kazda 200 ml liekovka obsahuje: 20 g normalneho l'udského imunoglobulinu
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Percentualne zastupenie jednotlivych podtried IgG je priblizne: 66,6 % IgGi, 27,9 % IgGs, 3,0
% IgGs a 2,5 % IgGa. Obsahuje stopové mnozstvo IgA (menej ako 100 mikrogramov/ml).

- Dalsie zlozky st sorbitol a voda na injekciu (Pozri &ast’ 2. pre d’alsie informacie o pomocnych
latkach).

Ako vyzera Flebogamma DIF a obsah balenia

Flebogamma DIF je infizny roztok. Roztok je Ciry alebo slabo opaleskujuci a bezfarebny alebo
bledozlty.

Flebogamma DIF je dodavany ako 5 g/50 ml, 10 g/100 ml a 20 g/200 ml.
Velkost balenia je 1 lickovka.
Na trhu nemusia byt’ vSetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
Instituto Grifols, S.A.

Can Guasc, 2 - Parets del Valles

08150 Barcelona - Spanielsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

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

CzZ 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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v MM/RRRR

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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Nasledujtca informacia je urcend len pre zdravotnickych pracovnikov (pozri ¢ast’ 3 pre d’alSie

informacie):
Davkovanie a sposob podavania

Velkost’ davky a rezim davkovania zavisia od indikacie.

Dévka sa riadi podl'a individualneho stavu pacienta v zavislosti od klinickej odpovede. Davka
podavana na zéklade telesnej hmotnosti moze vyzadovat’ tipravu u pacientov s podvéahou alebo
nadvahou. Nasledujuce rezimy davkovania mozu slizit’ ako navod:

Odporucané davky st zhrnuté v nasledujucej tabul’ke:

Interval infuzii

Indikacia Davka
Substitucna liecba:
Syndrémy primarneho Pociatocna davka:
imunodeficitu 0,4 -0,8 g/kg

0,2-0.,8 g/kg

Udrziavacia davka:

kazdé 3 - 4 tyzdne

Sekundarne imunodeficity 0,2-04 g/kg

kazdé 3 - 4 tyzdne

Profylaxia osypok pred/po expozicii:

Profylaxia po expozicii 0,4 g/kg
u vnimavych pacientov

Co najskor a do 6 dni, s moznostou
opakovania jedenkrat po 2 tyzdiioch na
udrzanie sérovej hladiny protilatok proti
osypkam > 240 mIU/ml

polyradikuloneuropatia (CIDP)

1 g/kg

Udrziavacia davka:

Profylaxia po expozicii 0,4 g/kg Ako doplnok k udrziavacej liecbe
u pacientov s PID/SID podanie jednej mimoriadnej davky do
6 dni od expozicie
Profylaxia pred expoziciou 0,53 g/kg Ak pacient dostava udrziavaciu davku
u pacientov s PID/SID menej ako 0,53 g/kg kazdé 3 - 4 tyzdne,
ma sa davka zvysit’ jedenkrat najmenej
na 0,53 g/kg
Imunomodulécia:
Primarna imunitna 0,8-1gkg 1. den, pripadne opakovat jedenkrat
trombocytopénia v priebehu 3 dni
alebo
0,4 g/kg/den 2 - 5 dni
Guillainov-Barrého syndrom 0,4 g/kg/dent 5 dni
Kawasakiho choroba 2 g/kg ako jedna davka spolu s kyselinou
acetylsalicylovou
Chronicka zapalova Pociatoc¢na davka:
demyelinizacna 2 g/kg v rozdelenych davkach v priebehu

2 -5 dni

v rozdelenych davkach kazdé 3 tyzdne
v priebehu 1 - 2 dni
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Multifokalna motoricka neuropatia | Pociato¢na davka:
(MMN) 2 g/kg v rozdelenych davkach pocas2 - 5 po sebe
nasledujtcich dni

Udrziavacia davka:

1 g/kg kazdé 2 - 4 tyzdne
alebo
2 g/kg kazdych 4 - 8 tyzdnov v rozdelenych

davkach v priebehu 2 - 5 dni

Flebogamma DIF ma byt v priebehu prvych 30 minat poddvany intravendzne so zaciato¢nou
rychlostou 0,01 ml/kg/min. Ak je infuzia nad’alej znasana, je rychlost’ v druhych 30 mintitach infizie
0,02 ml/kg/min. Ak je znovu tolerovana, je rychlost’ v tretich 30 minuatach infuzie 0,04 ml/kg/min. Ak
pacient infuziu dobre znasa, je mozné rychlost’ v 30-mintatovych intervaloch postupne zvySovat’

0 0,02 ml/kg/min az na maximdlnu rychlost’ 0,08 ml/kg/min.

Bolo hlasené, zZe frekvencia neziaducich u¢inkov IVIg narasta s rychlost’ou infuzie. Rychlost infizie
by mala byt  na zaciatku pomala. Ak sa nevyskytnu Ziadne neziaduce u¢inky, mdze sa neskor rychlost’
pomaly zvysit’ az na najvyssiu rychlost’. U pacientov s neziaducimi u¢inkami v minulosti sa odporaca
znizit’ rychlost’ infizie i v neskorsej faze s limitom maximalnej rychlosti 0,04 ml/kg/min alebo podat’
IVIg v 5% koncentrécii.

Pediatricka populacia

Ked’ze davkovanie pre kazdu indikaciu je uréené podl’a telesnej hmotnosti a stanovené podl'a
klinickych vystupov za podmienok hore uvedenych, davkovanie u deti nie je odlisné od davok pre
dospelych.

Inkompatibility

Flebogamma DIF sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi alebo intraven6znymi roztokmi. Podava sa iba
oddelene intravenoznou cestou.

Osobitné upozornenia
Sorbitol

Pacienti s hereditarnou intoleranciou fruktézy (HFI, hereditary fructose intolerance) nesmu
uzit’ tento liek, ak to nie je striktne nevyhnutné.

Dojcata a malé deti (menej ako 2 roky) eSte nemusia mat’ diagnostikovani hereditarnu
intoleranciu fruktézy (HFI). Lieky (obsahujice sorbitol/fruktézu) podivané intravenézne mozZu
byt Zivot ohrozujiice a musia byt’ kontraindikované v tejto populacii, okrem pripadov
jednoznacnej klinickej indikacie a ak nie st dostupné iné alternativy.

Musi sa vykonat’ detailna anamnéza kazdého pacienta s ohl’'adom na symptomy HFI pred
podanim tohto lieku.

Pri kazdom podani lieku Flebogamma DIF pacientovi sa dorazne odporuca zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze pripravku z dovodu zabezpecenia spojenia medzi pacientom a ¢islom Sarze pripravku.

Navod na zaobchadzanie a opatrenia na likvidaciu

Pred aplikaciou je potrebné pripravok zahriat’ na teplotu miestnosti (nie vyssiu ako 30 °C).
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Roztok ma byt ¢iry alebo slabo opaleskujuci. Nepouzivajte lieck Flebogamma DIF, ak spozorujete, Ze
roztok je zakaleny alebo obsahuje Castice.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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