PRILOGA

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Flebogamma DIF 50 mg/ml raztopina za infundiranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Humani polispecifi¢ni imunoglobulin (i.v. Ig)

En ml vsebuje:
Humani polispecifi¢ni imunoglobulin........... 50 mg
(Cistost vsaj 97 % IgG)

Ena 10-mililitrska viala vsebuje: 0,5 g humanega polispecifiénega imunoglobulina
Ena 50-mililitrska viala vsebuje: 2,5 g humanega polispecifi¢nega imunoglobulina
Ena 100-mililitrska viala vsebuje: 5 g humanega polispecifi¢nega imunoglobulina

Ena 200-mililitrska viala vsebuje: 10 g humanega polispecificnega imunoglobulina
Ena 400-mililitrska viala vsebuje: 20 g humanega polispecificnega imunoglobulina

Odstotki podrazredov IgG (priblizne vrednosti):

IgG1 66,6 %
1gG, 28,5 %
IgG3 2,7 %
IgGs  22%

Najnizja raven IgG proti oSpicam je 4,5 i.e./ml.
Najvecja vsebnost IgA je 50 mikrogramov/ml.
Izdelano iz humane plazme.

PomozZna snov z znanim uéinkom:

En ml vsebuje 50 mg D-sorbitola.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3.  FARMACEVTSKA OBLIKA
Raztopina za infundiranje.

Raztopina je bistra ali rahlo opalescentna in brezbarvna ali bledo rumena.

Zdravilo Flebogamma DIF je izotonicno. Njegova osmolalnost je od 240 do 370 mOsm/kg.

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Nadomestno zdravljenje pri odraslih, otrocih in mladostnikih (2—18 let) pri:

- Sindromih primarne imunske pomanjkljivosti (PID) z zmanjSano tvorbo protiteles.
- Sekundarnih imunskih pomanjkljivostih (SID) pri bolnikih z resnimi ali ponavljajoimi se
okuzbami, neucinkovitim protimikrobnim zdravljenjem ter potrjenim neuspehom specifi¢nega

protitelesa (PSAF)* ali serumsko ravnjo IgG <4 g/1.



*PSAF = neuspeh pri doseganju vsaj 2-kratnega zvisanja titra protiteles IgG po cepljenju s
pnevmokoknimi polisaharidnimi in polipeptidnimi antigenskimi cepivi

Profilaksa oSpic pred izpostavljenostjo in po njej za dovzetne odrasle, otroke in mladostnike (2-18 let),
pri katerih je aktivna imunizacija kontraindicirana ali ni priporo¢ljiva.

Upostevati je treba tudi uradna priporocila o intravenski uporabi humanega imunoglobulina pri
profilaksi oSpic pred izpostavljenostjo in po njej ter o aktivni imunizaciji.

Imunomodulacija pri odraslih, otrocih in mladostnikih (2—18 let) pri:

- Primarni imunski trombocitopeniji (ITP) pri bolnikih z velikim tveganjem za krvavitve ali pred
kirurskim posegom za korekcijo Stevila trombocitov

- Guillain-Barréjevem sindromu

- Kawasakijevem sindromu (ob socasnem zdravljenju z acetilsalicilno kislino; glejte poglavje 4.2)
- Kronic¢ni vnetni demielinizacijski poliradikulonevropatiji (CIDP)

- Multifokalni motori¢ni nevropatiji (MMN)

4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe

Zdravljenje z i.v. Ig mora zaceti in nadzorovati zdravnik, ki ima ustrezne izkus$nje pri zdravljenju
bolezni imunskega sistema.

Odmerjanje
Odmerek in rezim odmerjanja sta odvisna od indikacije.

Odmerek bo morda treba prilagoditi posameznemu bolniku na podlagi klini¢nega odziva. Odmerek na
osnovi telesne mase bo morda treba prilagoditi pri bolnikih s premajhno ali preveliko telesno maso.

Naslednji rezimi odmerjanja so dani kot smernice.

Nadomestno zdravljenje pri sindromih primarne imunske pomanjkljivosti

Z rezimom odmerjanja morate doseci najnizjo raven IgG (izmerjeno pred naslednjo infuzijo) najmanj
6 g/l ali znotraj normalnega referen¢nega razpona za populacijo te starosti. Ravnovesje (ravni IgG v
stanju dinami¢nega ravnovesja) dosezete po 3—6 mesecih po zacetku zdravljenja. Priporocljiv zacetni
odmerek je 0,4-0,8 g/kg (enkraten odmerek), kateremu naj sledi najmanj 0,2 g/kg, ki se daje vsake
3-4 tedne.

Odmerek, s katerim doseZete najnizjo raven IgG 6 g/l, je reda velikosti 0,2-0,8 g/kg/mesec. Presledek
med odmerki v stanju dinami¢nega ravnovesja je od 3—4 tedne.

Glede na incidenco okuzb je treba meriti in oceniti najmanj$e ravni IgG. Da bi zmanjsali pogostnost
bakterijskih okuzb, bo morda potrebno povecati odmerek, da bi dosegli visje ravni.

Nadomestno zdravijenje pri sekundarnih imunskih pomanjkljivostih (kot so opredeljene v
poglavju 4.1)

Priporo¢ljiv odmerek je 0,2—0,4 g/kg na vsake 3-4 tedne.



Glede na incidenco okuzb je treba izmeriti in oceniti najniZje ravni IgG. Odmerek je treba ustrezno
prilagoditi za doseganje optimalne zac¢ite prek okuzbami; pri bolnikih s trdovratno okuzbo bo morda
treba odmerek povecati, pri bolnikih, ki nimajo okuzb, pa je mogoce razmisliti o zmanj$anju odmerka.

Profilaksa ospic pred izpostavijenostjo in po njej

Profilaksa po izpostavljenosti

Ce je bil dovzeten bolnik izpostavljen o$picam, bo odmerek 0,4 g/kg, dan &imprej, znotraj 6 dni po
izpostavljenosti, zagotovil serumsko koncentracijo > 240 mi.e./ml protiteles proti oSpicam za vsaj

2 tedna. Serumske ravni je treba ¢ez 2 tedna preveriti in jih dokumentirati. Mogoce bo za vzdrzevanje
serumske koncentracije > 240 mie./ml po 2 tednih ponovno treba dati nadaljnji odmerek 0,4 g/kg.

Ce je bil bolnik s PID/SID izpostavljen o$picam in redno prejema infuzije i.v. Ig, lahko pride v postev
dajanje dodatnega odmerka i.v. Ig ¢imprej, znotraj 6 dni po izpostavljenosti. Odmerek 0,4 g/kg bo
zagotovil serumsko koncentracijo > 240 mi.e./ml protiteles proti o§picam za vsaj 2 tedna.

Profilaksa pred izpostavljenostjo

Ce pri bolniku s PID/SID obstaja tveganje bodoée izpostavljenosti o$picam in bolnik prejema
vzdrzevalni odmerek i.v. Ig manj kot 0,53 g/kg vsake 3-4 tedne, je treba ta odmerek zvecati enkrat na
0,53 g/kg. To bo zagotovilo serumsko koncentracijo > 240 mi.e./ml protiteles proti oSpicam za vsaj
22 dni po infuziji.

Imunomodulacija pri:

Primarna imunska trombocitopenija

Na voljo sta dva alternativna rezima zdravljenja:
o odmerek 0,8—1 g/kg 1. dan; ta odmerek lahko ponovite enkrat v roku 3 dni,
o odmerek 0,4 g/kg na dan 2-5 dni. Zdravljenje lahko ponovite, ¢e pride do ponovitve bolezni.

Guillain-Barréjev sindrom

0,4 g/kg/dan v obdobju 5 dni (odmerjanje lahko ponovite, ¢e pride do ponovitve bolezni).
Kawasakijev sindrom

Odmerek 2,0 g/kg dajte kot enojni odmerek. Bolnike morate socasno zdraviti z acetilsalicilno kislino.
Kronicna vnetna demielinizacijska polinevropatija (CIDP)

Zacetni odmerek: 2 g/kg, razdeljeno na ve¢ odmerkov v obdobju 2—-5 zaporednih dni.

Vzdrzevalni odmerki: 1 g/kg, v obdobju 1-2 zaporednih dni vsake 3 tedne.

Uginek zdravljenja je treba oceniti po vsakem ciklu. Ce po 6 mesecih ni opaznega uéinka zdravljenja,
je treba zdravljenje ukiniti.

Ce je zdravljenje u¢inkovito, mora zdravnik na osnovi bolnikovega odziva in vzdrzevanja odziva
presoditi, ali je primerno dolgotrajno zdravljenje. Odmerjanje in intervale bo morda treba prilagoditi
glede na individualni potek bolezni.

Multifokalna motoricna nevropatija (MMN)

Zacetni odmerek: 2 g/kg, razdeljeno na ve¢ odmerkov v obdobju 2-5 zaporednih dni.

Vzdrzevalni odmerek: 1 g/kg vsake 2-4 tedne ali 2 g/kg vsakih 4-8 tednov.

Utinek zdravljenja je treba oceniti po vsakem ciklu. Ce po 6 mesecih ni opaznega uéinka zdravljenja,
je treba zdravljenje ukiniti.

Ce je zdravljenje ué¢inkovito, mora zdravnik na osnovi bolnikovega odziva in vzdrzevanja odziva
presoditi, ali je primerno dolgotrajno zdravljenje. Odmerjanje in intervale bo morda treba prilagoditi
glede na individualni potek bolezni.



Priporocljivi odmerki so povzeti v naslednji preglednici:

Indikacija

| Odmerek

Pogostnost infundiranja

Nadomestno zdravljenje:

Sindromi primarne imunske

Zacetni odmerek:

pomanjkljivosti 0,4-0,8 g/kg
Vzdrzevalni
odmerek:
0,2-0,8 g/kg vsake 3-4 tedne
Sekundarne imunske pomanjkljivosti (kot | 0,2-0,4 g/kg vsake 3-4 tedne
so opredeljene v poglavju 4.1)
Profilaksa o$pic pred izpostavljenostjo in po njej:
Profilaksa po izpostavljenosti pri dovzetnih |0,4 g/kg Cimprej (znotraj 6 dni), mozna je
bolnikih enkratna ponovitev po 2 tednih za
vzdrzevanje serumske koncentracije
protiteles proti oSpicam
> 240 mi.e./ml.
Profilaksa po izpostavljenosti pri bolnikih s | 0,4 g/kg Kot dodatek vzdrzevalnemu
PID/SID zdravljenju se daje kot dodaten
odmerek znotraj 6 dni po
izpostavljenosti.
Profilaksa pred izpostavljenostjo pri 0,53 g/kg Ce bolnik prejme vzdrZzevalni
bolnikih s PID/SID odmerek manj kot 0,53 g/kg vsake
3 - 4 tedne, je treba ta odmerek
zvecati enkrat na vsaj 0,53 g/kg.
Imunomodulacija:
Primarna imunska trombocitopenija 0,8-1 g/kg 1. dan, mozna ponovitev odmerjanja
enkrat v 3 dneh
ali
0,4 g/kg/dan 2-5 dni
Guillain-Barréjev sindrom 0,4 g/kg/dan 5 dni
Kawasakijev sindrom 2 g/kg v enem odmerku, ob so¢asnem
zdravljenju z acetilsalicilno kislino
Kroni¢na vnetna demielinizacijska Zacetni odmerek:
poliradikulonevropatija (CIDP) 2 g/kg razdeljeno na ve¢ odmerkov v
obdobju 2-5 dni
Vzdrzevalni
odmerek:
1 g/kg vsake 3 tedne, razdeljeno na vec
odmerkov v obdobju 1-2 dni
Multifokalna motori¢na nevropatija (MMN) | Zacetni odmerek:
2 g/kg razdeljeno na ve¢ odmerkov v
obdobju 2-5 zaporednih dni
Vzdrzevalni
odmerek:
1 g/kg vsake 2-4 tedne
ali
2 g/kg vsakih 4-8 tednov, razdeljeno na vec

odmerkov v obdobju 2-5 dni




Pediatricna populacija

Zdravilo Flebogamma DIF 50 mg/ml je kontraindicirano pri otrocih, starih od 0 do 2 leti (glejte
poglavje 4.3).

Odmerjanje pri otrocih in mladostnikih (2—18 let) se ne razlikuje od odmerjanja pri odraslih, saj se za
posamezno indikacijo doloca glede na telesno maso in ga je treba prilagajati glede na klini¢ni izid
zgoraj omenjenih stan;.

Okvara jeter
Ni dokazov, da je potrebna prilagoditev odmerka.

Okvara ledvic
Brez prilagoditve odmerka, razen Ce je ta klini¢no utemeljena; glejte poglavje 4.4.

Starostniki
Brez prilagoditve odmerka, razen Ce je ta klini¢no utemeljena; glejte poglavje 4.4.

Nadin uporabe

Za intravensko uporabo.

Zdravilo Flebogamma DIF 50 mg/ml infundirajte intravensko z za¢etno hitrostjo 0,01-0,02 ml/kg/min
prvih trideset minut. Glejte poglavje 4.4. V primeru neZelenega ucinka je treba upocasniti ali prekiniti
infundiranje. Ce bolnik zdravilo dobro prenasa, lahko hitrost postopoma povecate do maksimalno

0,1 ml/kg/min.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na u¢inkovino (humane imunoglobuline) ali katero koli pomozno snov (glejte
poglavji 4.4 in 6.1).

Dedna intoleranca za fruktozo (glejte poglavije 4.4).

Pri dojenckih in majhnih otrocih (starih od 0-2 leti) morda Se ni bila postavljena diagnoza dedne
intolerance za fruktozo (HFI - hereditary fructose intolerance), ki je lahko smrtna, zato ne smejo
prejemati tega zdravila.

Bolniki s selektivno pomanjkljivostjo IgA, ki so razvili protitelesa proti IgA, saj lahko
dajanje zdravila, ki vsebuje IgA, povzro¢i anafilaksijo.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi
Sorbitol

Bolniki z dedno intoleranco za fruktozo ne smejo prejeti tega zdravila, razen Ce je nujno
potrebno.

Pri dojenckih in majhnih otrocih (mlajsih od 2 let) morda Se ni diagnosticirana dedna
intoleranca za fruktozo. Zdravila, ki vsebujejo sorbitol/fruktozo, aplicirana intravensko, so
lahko Zivljenjsko ogroZujoca in morajo biti pri tej starostni skupini kontraindicirana, razen ¢e
so klini¢no nujno potrebna in ¢e na voljo ni druge alternative.

Pred dajanjem zdravila mora biti pri bolniku narejena podrobna anamneza, povezana s
simptomi dedne intolerance za fruktozo.

Sledljivost
Za izboljSanje sledljivosti bioloskih zdravil je treba natan¢no zabeleziti ime in Stevilko serije

uporabljenega zdravila.



Previdnostni ukrepi za uporabo

Morebitnim zapletom se pogosto lahko izognete tako, da zagotovite:

- da bolniki niso obcutljivi za humani polispecificni imunoglobulin, in sicer tako, da zdravilo
prvikrat dajete pocasi (z zacetno hitrostjo 0,01-0,02 ml/kg/min),

- skrbno spremljanje bolnikov ves Cas trajanja infuzije, da bi ugotovili morebitne simptome.
Zlasti pa morate bolnike, ki humani polispecifi¢ni imunoglobulin prejemajo prvic, bolnike, pri
katerih opravljate prehod z drugega zdravila i.v. Ig, ali pa bolnike, pri katerih je od predhodnega
infundiranja preteklo veliko ¢asa, med prvim infundiranjem in $e eno uro po prvem infundiranju
spremljati v nadzorovanem zdravstvenem okolju, da bi ugotovili znake morebitnih nezelenih
ucinkov in zagotovili, da je nujno zdravljenje mozno takoj, ¢e se pojavijo teZave. Vse ostale
bolnike pa nadzorujte vsaj Se 20 minut po infundiranju.

Pri vseh bolnikih je za uporabo i.v. Ig potrebna:

- ustrezna hidracija pred zacetkom infundiranja i.v. Ig

- spremljanje koli¢ine izloCenega urina

- spremljanje ravni kreatinina v serumu

- izogibanje so¢asni uporabi diuretikov zanke (glejte poglavje 4.5).

V primeru neZelenega ucinka je treba upocasniti ali prekiniti infundiranje.
Potrebno zdravljenje je odvisno od narave in intenzivnosti nezelenega ucinka.

Reakcije, povezane z infuzijo

Doloceni nezeleni ucinki, kot so npr. glavobol, rdecica, mrzlica, mialgija, sopenje, tahikardija,
bolecine v krizu, navzea in nizek krvni tlak, so lahko povezane s hitrostjo infundiranja. Priporocene
hitrosti infundiranja v poglavju 4.2 se je treba natancno drzati. Bolnike je treba ves Cas infundiranja
natancno spremljati in skrbno opazovati glede kakr$nih koli simptomov.

Nezeleni ucinki se lahko pojavijo pogosteje:

- pri bolnikih, ki humani normalni imunoglobulin prejemajo prvic, ali v redkih primerih, ko
bolniki zamenjajo zdravilo s humanim normalnim imunoglobulinom ali ko je od prej$njega
infundiranja preteklo veliko ¢asa,

- pri bolnikih z aktivno okuzbo ali osnovnim kroni¢nim vnetjem.

Preobcutljivost

Preobcutljivostne reakcije so redke.

Anafilaksija se lahko razvije pri bolnikih:
- z nezaznavnim IgA, ki imajo protitelesa proti IgA,
- ki so prenasali predhodno zdravljenje s humanim normalnim imunoglobulinom.

Ce se pojavi ok, ga je treba zdraviti po standardnih metodah zdravljenja Soka.

Trombembolija

Obstajajo klini¢ni dokazi, da je uporaba i.v. Ig povezana s trombemboli¢nimi dogodki, kot so
miokardni infarkt, cerebralni vaskularni insult (vklju¢no z mozgansko kapjo), pljucna embolija in
globoka venska tromboza, za katere domnevajo, da so povezani z relativnim povecanjem viskoznosti
krvi zaradi dovajanja velike koli¢ine imunoglobulina pri bolnikih s tveganjem. Bodite pozorni, ko i.v.
Ig predpisujete in infundirate bolnikom s ¢ezmerno telesno maso in bolnikom, pri katerih obstajajo
dejavniki tveganja za tromboti¢ne dogodke (kot so visoka starost, hipertenzija, sladkorna bolezen in
zilna obolenja ali tromboti¢ne epizode v anamnezi, bolniki s pridobljenimi ali prirojenimi
trombofilnimi motnjami, bolniki z dolgo dobo imobilizacije, bolnikih z resno hipovolemijo in bolniki
z boleznimi, ki povecujejo viskoznost krvi).



Pri bolnikih, pri katerih obstaja tveganje za trombemboli¢ne nezelene ucinke, je treba zdravila z i.v. Ig
dajati pri najmanjsi hitrosti infundiranja in v najmanj$em moznem odmerku.

Akutna ledvi¢na odpoved

Pri bolnikih, ki so bili zdravljeni z i.v. Ig, so porocali o primerih akutne odpovedi ledvic. V ve€ini
primerov so ugotovili dejavnike tveganja, kot so obstojeca ledvi¢na insuficienca, sladkorna bolezen,
hipovolemija, cezmerna telesna masa, socasno zdravljenje z nefrotoksi¢nimi zdravili ali starost nad
65 let.

Se posebe;j pri bolnikih, za katere je bilo ocenjeno, da lahko imajo poveéano tveganje za razvoj akutne
ledvi¢ne odpovedi, je treba parametre delovanja ledvic oceniti pred infundiranjem i.v. Ig in zatem v
ustreznih intervalih. Pri bolnikih, pri katerih obstaja tveganje za akutno ledvi¢no odpoved, je treba i.v.
Ig dajati pri najmanj$i mozni hitrosti infundiranja in v najmanj$em moznem odmerku. V primeru
ledvi¢ne okvare je treba razmisliti o prekinitvi zdravljenja z i.v. Ig.

Ceprav so poroéali, da sta zmanj$ano delovanje ledvic in akutna odpoved ledvic povezana z uporabo
Stevilnih zdravil z i.v. Ig z dovoljenjem za promet, ki vsebujejo razlicne pomozne snovi, kot so
saharoza, glukoza in maltoza, so zdravila s saharozo kot stabilizatorjem odgovorna za nesorazmerno
velik delez celotnega Stevila porocil. Pri bolnikih s tveganjem premislite o uporabi zdravil z i.v. Ig, ki
ne vsebujejo teh pomoznih snovi. Zdravilo Flebogamma DIF ne vsebuje saharoze, maltoze ali
glukoze.

Sindrom asepti¢nega meningitisa (AMS — Aseptic meningitis syndrome)

V povezavi z zdravljenjem z zdravili z i.v. Ig so opisali pojav AMS. Sindrom ponavadi nastopi v vec¢
urah do 2 dneh po zdravljenju z zdravili z i.v. Ig. Studije likvorja (CSF - cerebrospinal fluid) so
pogosto pozitivne s pleocitozo do veg tiso¢ celic na mm?, zlasti iz granulocitne linije, in zviSanimi
ravnmi beljakovin do ve¢ sto mg/dl.

AMS se lahko pojavi pogosteje v povezavi z velikimi odmerki (2 g/kg) zdravil z i.v. Ig.

Pri bolnikih s tovrstnimi znaki in simptomi je treba opraviti temeljit nevroloski pregled, vkljucno s
preiskavami cerebrospinalne tekocine, da se izkljucijo drugi vzroki meningitisa.

Po prekinitvi zdravljenja z i.v. Ig je po ve¢ dneh prisSlo do remisije AMS brez posledic.

Hemoliti¢na anemija

Zdravila z i.v. Ig lahko vsebujejo protitelesa krvne skupine, ki lahko delujejo kot hemolizini in
sprozijo vezavo imunoglobulinov na eritrocite (RBC - red blood cells) in vivo, kar povzroci pozitivno
neposredno antiglobulinsko reakcijo (Coombov test) in redko hemolizo. Hemoliti¢na anemija se lahko
pojavi po zdravljenju z zdravili z i.v. Ig zaradi okrepljene sekvestracije RBC, zato je treba pri bolnikih,
ki prejemajo zdravila z i.v. Ig, spremljati klini¢ne znake in simptome hemolize (glejte poglavje 4.8.).

Nevtropenija/levkopenija

Po zdravljenju z i.v. Ig so porocali o prehodnem zniZanju $tevila nevtrofilcev in/ali epizodah
nevtropenije, ki je bila v€asih resna. To se ponavadi pojavi v nekaj urah ali dneh po dajanju i.v. Ig in
spontano izzveni v 7-14 dneh.

S transfuzijo povezana akutna poSkodba plju¢ (TRALI)

Pri bolnikih, ki so prejeli i.v. Ig, so porocali o nekaj primerih akutnega nekardiogenega pljucnega
edema [s transfuzijo povezane akutne poskodbe plju¢ (TRALI - transfusion related acute lung
injury)]. Za TRALI so znacilne resna hipoksija, dispneja, tahipneja, cianoza, zviSana telesna
temperatura in hipotenzija. Simptomi TRALI se ponavadi razvijejo med infundiranjem ali do 6 ur po
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njem, pogosto v 1-2 urah. Zato je treba prejemnike i.v. Ig spremljati glede nezelenih u¢inkov na
pljuca in ob njihovem pojavu infundiranje takoj prekiniti. TRALI je potencialno zivljenjsko nevarno
stanje, ki zahteva takoj$njo obravnavo na oddelku za intenzivno nego.

Vpliv na seroloske preiskave

Po dajanju imunoglobulina lahko zacasni porast razlicnih pasivno prenesenih protiteles v krvi bolnika
povzroci lazno pozitivne rezultate seroloskih preiskav.

Pasivno prenasanje protiteles proti antigenom eritrocitov, npr. A, B in D, lahko izzove motnje pri
nekaterih seroloskih preiskavah za protitelesa proti eritrocitom, na primer na direktni antiglobulinski
test (DAT, direktni Coombov test).

Prenosljivi povzroditelji bolezni

Standardni ukrepi za preprecevanje okuzb zaradi uporabe zdravil, ki so bila pripravljena iz cloveske
krvi ali plazme so med drugim izbor darovalcev, presejanje posameznih enot darovane krvi in
zdruzene plazme na specifi¢ne oznacevalce okuzbe in vkljucitev ucinkovitih postopkov za
inaktivacijo/odstranitev virusov. Kljub temu pa pri uporabi zdravil, ki so pripravljena iz ¢loveske krvi
ali plazme, ni mogoce popolnoma izkljuciti moznosti prenosa povzrociteljev okuzb. To velja tudi za
neznane ali nove viruse in druge patogene.

Ti ukrepi so u¢inkoviti pri virusih z ovojnico, kot so virus humane imunske pomanjkljivosti (HIV),

virus hepatitisa B (HBV) in virus hepatitisa C (HCV) ter pri virusih brez ovojnice virusu hepatitisa A
(HAV) in parvovirusu B19.

Obstajajo pomirjujoce klini¢ne izkusnje, ki kazejo, da se hepatitis A in parvovirus B19 ne prenasata z
imunoglobulini, prav tako domnevajo, da vsebnost protiteles v veliki meri prispeva k varnosti pred

virusi.

Zelo priporocljivo je, da vsakic, ko bolniku daste zdravilo Flebogamma DIF, zabelezite ime in serijsko
Stevilko zdravila, da tako ohranite sledljivost med bolnikom in serijo zdravila.

Vsebnost natrija

To zdravilo vsebuje manj kot 7,35 mg natrija na 100 ml, kar je enako 0,37 % najvecjega dnevnega
vnosa natrija za odrasle osebe, ki ga priporoca WHO in znaSa 2 g.

Pediatri¢na populacija

Kadar dajemo zdravilo Flebogamma DIF pediatri¢énim bolnikom, je priporo¢ljivo spremljati bolnikove
vitalne znake.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Ziva oslabljena virusna cepiva

Uporaba imunoglobulina lahko za najmanj 6 tednov pa vse do 3 mesecev zmanjs$a ucinkovitost cepiv z
zivim oslabljenim virusom, kot so cepiva proti oSpicam, rdeckam, mumpsu in noricam. Po uporabi
tega zdravila morajo prete¢i 3 meseci, preden bolnika cepite z zivim oslabljenim virusnim cepivom. V
primeru oSpic lahko zmanjSanje ucinkovitosti traja tudi do 1 leta. Zato se mora pri bolnikih, ki bodo
prejeli cepivo proti oSpicam, preveriti prisotnost protiteles.

Diuretiki henlejeve zanke
Treba se je izogniti soCasni uporabi diuretikov henlejeve zanke.




Pediatri¢na populacija

Pricakovati je, da se bodo iste interakcije, ki so omenjene pri odraslih, pojavile tudi pri pediatri¢ni
populaciji.

4.6  Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecnost

V nadzorovanih klini¢nih preskusanjih varnosti uporabe tega zdravila med nose¢nostjo niso
ugotavljali in ga je zato treba pri noseCnicah uporabljati previdno. Dokazano je bilo, da zdravila z i.v.

Ig prehajajo skozi posteljico, in sicer do tega pojava izraziteje prihaja v tretjem trimesecju. Klini¢ne
izku$nje z imunoglobulini ne kazejo Skodljivih u€inkov na potek nosecnosti ali plod ter novorojenca.

Dojenje

Varnost tega zdravila za uporabo pri doje¢ih materah v kontroliranih klini¢nih preskusih ni bila
dokazana, zato se ga sme dojeCim materam dajati le previdno. Imunoglobulini se izlo¢ajo v materino
mleko. Uc¢inkov na dojene novorojencke/dojencke se ne pricakuje.

Plodnost

Klini¢ne izkusnje z imunoglobulini ne kazejo na vpliv na sposobnost razmnozevanja.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Na sposobnost voznje in upravljanja strojev lahko vplivajo neZeleni ucinki, povezani z zdravilom
Flebogamma DIF, kot je omotica. Bolniki, ki imajo med zdravljenjem neZelene ucinke, naj pocakajo,
da minejo, preden spet vozijo ali upravljajo stroje.

4.8 Nezeleni ucéinki

Povzetek varnostnega profila

Nezeleni ucinki, ki jih povzroc¢ijo humani normalni imunoglobulini (navedeni po padajoci
pogostnosti), zajemajo (glejte tudi poglavje 4.4):

. mrzlico, glavobol, omotico, zvisano telesno temperaturo, bruhanje, alergijske reakcije, navzeo,
artralgijo, nizek krvni tlak ter zmerno bolec¢ino v ledvenem delu hrbta,

o reverzibilne hemoliti¢ne reakcije, Se posebej pri bolnikih s krvnimi skupinami A, B in AB, ter
(redko) hemoliti¢no anemijo, zaradi katere je potrebna transfuzija,

o (redko) nenaden padec krvnega tlaka in v osamljenih primerih anafilakti¢ni ok, tudi v primerih,
ko bolnik ni kazal preobcutljivosti na predhodno dajanje zdravila,

o (redko) prehodne kozne reakcije (vkljucno s koznim eritematoznim lupusom - neznana
pogostnost),

o (zelo redko) trombemboli¢ne dogodke, kot so miokardni infarkt, mozganska kap, plju¢na
embolija in globoke venske tromboze,

o primere reverzibilnega asepti¢nega meningitisa,

o primere zviSane ravni kreatinina v serumu in/ali akutne odpovedi ledvic,

o primere s transfuzijo povezane akutne poskodbe plju¢ (TRALI).

Za informacije o varnosti v zvezi s prenosljivimi povzrocitelji bolezni glejte poglavije 4.4.

Seznam nezelenih ucinkov
Spodnja preglednica temelji na podatkovni bazi MedDRA glede na organske sisteme (SOC in raven
prednostnih izrazov).
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Pogostnost nezelenih ucinkov je dolo¢ena z naslednjimi merili:

- zelo pogosti (>1/10)
- pogosti (>1/100 do <1/10)

- obcasni (>1/1.000 do <1/100)

- redki (>1/10.000 do <1/1.000)

- zelo redki (<1/10.000)

- neznana (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov)

V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni u¢inki navedeni po padajoci resnosti.

Vir zbirke podatkov o varnosti iz klini¢nih preskusanj in $tudij varnosti po pridobitvi
dovoljenja za promet pri skupno 128 bolnikih, izpostavljenih zdravilu Flebogamma DIF
50 mg/ml (s skupno 1318 infuzijami)

. Pogostnost Pogostnost
Razvrstitev po organskem Neveleni ucinek na na
sistemu (SOC) MedDRA . . A
bolnika infundiranje
Infekcg ske in parazitske nazofaringitis obcasni obcasni
bolezni
Bolezni imunskega sistema preobcutljivost obcasni redki
Psihiatricne motnje nenormalno vedenje obcasni redki
migrena obcasni redki
Bolezni zivCevja glavobol zelo pogosti pogosti
omotica pogosti obcasni
Sréne bolezni talvlikarv(.iija P O%OSti. P ogqsti
sréno-zilna bolezen obcasni redki
hipertenzija pogosti obcasni
diastoli¢na hipertenzija pogosti obcasni
sistoli¢na hipertenzija obcasni obcasni
Zilne bolezni hipotenzija pogosti pogosti
diastoli¢na hipotenzija pogosti pogosti
fluktuacije krvnega tlaka obcasni redki
rdecica obcasni redki
bronhitis pogosti obcasni
dispneja obcasni redki
astma obcasni redki
Bolezni dihal, prsnega kosa in eplstaks_a P ob(V:asn% redvkl -
mediastinalnega prostora pr(quktwm kaselj ob(V:asn% obca.sm
kaselj obcasni redki
sopenje pogosti obcasni
bolecine v grlu obcasni redki
obcutek neugodja v nosu obcasni redki
driska pogosti obcasni
bruhanje pogosti obcasni
Bolezni prebavil boleine v zgornjem delu trebuha pogosti obcasni
bolecine v trebuhu pogosti obcasni
navzea pogosti obcasni
srbeé izpuscaj obcasni obcasni
kontaktni dermatitis obcasni redki
Bolezni koze in podkozja urtikgrij 2 po%osti. obéasn@
pruritus obcasni obcasni
izpuscaj obcasni redki
hiperhidroza obcasni redki

1"




zapleti pri posegih

Razvrstitev po organskem . s Pogostnost Pogostnost
sistemu (SOC) MedDRA Nezeleni ufinek na oo
bolnika infundiranje
artralgija pogosti obcasni
mialgija pogosti obcasni
Bolezni miSi¢no-skeletnega | bolecine v hrbtu pogosti obcasni
sistema in vezivnega tkiva bolecine v vratu obcasni redki
bolecine v okoncinah obcasni redki
krc¢i v miSicah obcasni redki
Bolezni sedil zastajanje urina obcasni redki
pireksija zelo pogosti pogosti
bolecine v prsnem kosu obcasni redki
periferni edem obcasni redki
mrzlica pogosti obcasni
okorelost pogosti obcasni
bolecina pogosti obcasni
astenija obcasni redki
Splosne tezave in spremembe | reakcija na mestu injiciranja pogosti obcasni
na mestu aplikacije eritem na mestu infundiranja obcasni redki
ekstravazacija na mestu infundiranja | obCasni redki
pruritus na mestu injiciranja obcasni redki
vnetje na mestu infundiranja obcasni redki
oteklina na mestu injiciranja obcasni redki
edem na mestu injiciranja obcasni redki
bolec¢ina na mestu infundiranja obcasni redki
bole¢ina na mestu injiciranja obcasni redki
zvisan krvni tlak obcasni redki
zvisan sistolicni krvni tlak pogosti obcasni
Preiskave zn%ian sistoli¢ni krvni tlak ob(“:asn.i obéasn@
zviSana telesna temperatura pogosti obcasni
zviSana alanin aminotransferaza obcasni redki
pozitiven Coombov test pogosti obcasni
Poskodbe, zastrupitve in . . . _ _
reakcija, povezana z infuzijo obcasni obcasni

Opis izbranih neZelenih uéinkov

Nezeleni ucinki zdravila, o katerih so najpogosteje porocali po odobritvi obeh koncentracij zdravila, so
bili bolec¢ina v prsih, napadi rdecice, zviSanje in znizanje krvnega tlaka, splosno slabo pocutje,
dispneja, navzea, bruhanje, zviSana telesna temperatura, bolecina v hrbtu, glavobol in mrzlica.

Pediatri¢na populacija

Ovrednotili so rezultate varnosti pri 29 pediatri¢nih bolnikih (starih < 17 let), ki so sodelovali v
Studijah PID. Ugotovili so, da je bil delez glavobola, zvi$ane telesne temperature, tahikardije in
hipotenzije pri otrocih vecji kot pri odraslih. Ocenjevanje vitalnih znakov v klini¢nih preskuSanjih

pediatri¢ne populacije ni pokazalo nikakr$nega vzorca klini¢no pomembnih sprememb.

Poroc¢anje o domnevnih neZelenih uéinkih

Porocanje o domnevnih nezelenih u€inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

4.9 Preveliko odmerjanje
Preveliko odmerjanje lahko vodi do prevelike koli¢ine tekocine in hiperviskoznosti, Se posebe;j pri
bolnikih s poveCanim tveganjem, vkljucno z dojencki, starejSimi bolniki in bolniki s srénimi ali

ledvi¢nimi okvarami (glejte poglavje 4.4).

Pediatri¢na populacija

Informacij o prevelikem odmerjanju zdravila Flebogamma DIF pri otrocih ni. Vendar pa lahko tako
kot pri odraslih preveliko odmerjanje povzro¢i tekoc¢insko preobremenitev in hiperviskoznost, kot pri
vseh intravensko danih imunoglobulinih.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: imunski serumi in imunoglobulini: humani polispecifi¢ni
imunoglobulini za intravaskularno uporabo; oznaka ATC: JO6BA02.

Humani polispecifi¢ni imunoglobulin vsebuje predvsem imunoglobulin G (IgG) s Sirokim spektrom
protiteles proti povzrociteljem okuzb.

Humani polispecifi¢ni imunoglobulin vsebuje protitelesa IgG, ki so prisotna v normalni populaciji.
Obicajno ga pripravijo iz zdruZene plazme najmanj 1.000 darovalcev. Porazdelitev podrazredov
imunoglobulina G je izjemno podobna tisti pri naravni ¢loveski plazmi.

Primerno odmerjanje tega zdravila lahko povisa nenormalno nizke ravni imunoglobulina G na
normalne vrednosti.

Mehanizem delovanja pri indikacijah, ki niso del nadomestnega zdravljenja, ni v celoti pojasnjen,
vendar vkljucuje ucinke imunomodulacije. Znatno zvisanje srednje ravni trombocitov so dosegli v
klini¢nem preskusanju pri bolnikih s kroni¢no ITP (64,000/ul), ¢eprav niso dosegli normalnih ravni.

Z zdravilom Flebogamma DIF so izvedli tri klini¢na preskusanja, dve kot nadomestno zdravljenje pri
bolnikih s primarno imunsko pomanjkljivostjo (eno pri odraslih kot tudi pri otrocih, starih nad 10 let,
in drugo pri otrocih, starih 2 leti do 16 let) in tretje kot imunomodulacijo pri odraslih bolnikih z
imunsko trombocitopeni¢no purpuro.

5.2 FarmakoKkineti¢ne lastnosti

Absorpcija
Humani polispecifi¢ni imunoglobulin je po intravenski uporabi takoj in v celoti bioloSko uporaben v

krvnem obtoku prejemnika.
Porazdelitev

Sorazmerno hitro se porazdeli med plazmo in zunajzilnimi teko¢inami, po priblizno 3—5 dneh nastopi
ravnovesje med znotrajzilnimi in zunajzilnimi razdelki.

Izlocanje
Razpolovni Cas zdravila Flebogamma DIF 50 mg/ml je od 30 do 32 dni. Ta razpolovni ¢as se lahko
razlikuje glede na bolnika, $e posebej pri primarni imunski pomanjkljivosti.

IgG in kompleksi z IgG se razgradijo v celicah retikuloendotelijskega sistema.
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Pediatri¢na populacija

Pri pediatri¢ni populaciji ni pricakovati razlik v farmakokineti¢nih lastnostih.

Profilaksa oSpic pred izpostavljenostjo in po njej (glejte reference)

Klini¢nih $tudij pri dovzetnih bolnikih glede profilakse ospic pred izpostavijenostjo in po njej niso
izvedli.

Zdravilo Flebogamma DIF 50 mg/ml izpolnjuje minimalni prag specifikacije jakosti protiteles proti

ospicam 0,36 x standarda Centra za vrednotenje in raziskave bioloskih zdravil (Center for Biologics

Evaluation and Research - CBER). Odmerjanje temelji na farmakokineti¢nih izracunih, ki upostevajo

telesno maso, volumen krvi in razpolovni ¢as imunoglobulinov. Ti izracuni predvidevajo:

] serumski titer po 13,5 dneh =270 mi.e./ml (odmerek: 0,4 g/kg). To zagotavlja vec kot dvakrat
vecjo varnostno rezervo kot zascitni titer po SZO 120 mi.e./ml;

. serumski titer po 22 dneh (t1/2) = 180 mi.e./ml (odmerek: 0,4 g/kg);

. serumski titer po 22 dneh (t1/2) = 238,5 mi.e./ml (odmerek: 0,53 g/kg — profilaksa pred
izpostavljenostjo).

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Studije toksi¢nosti po enkratnem odmerku so izvedli na podganah in miih. V predklini¢nih $tudijah z
zdravilom Flebogamma DIF smrt ni nastopila niti pri odmerkih do 2.500 mg/kg. Prav tako v teh
Studijah niso potrdili pomembnih nezelenih u¢inkov na respiratorni sistem, krvni obtok in centralni
ziveéni sistem preskusanih zivali, kar potrjuje varnost zdravila Flebogamma DIF.

Preizkusi toksicnosti pri ponavljajoc¢ih odmerkih in Studije embrio-fetalne toksi¢nosti so zaradi
indukcije nastanka protiteles in interferenc s protitelesi neizvedljivi. Studij u¢inkov zdravila na
imunski sistem novorojenckov niso izvedli.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

D-sorbitol
voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zaradi pomanjkanja $tudij kompatibilnosti zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili, vklju¢no z
drugimi i.v. zdravili, ki vsebujejo Ig.

6.3 Rok uporabnosti
2 leti
6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Ne zamrzujte.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina
10 ml, 50 ml, 100 ml, 200 ml ali 400 ml raztopine v vialah (steklo tipa II) z zamaskom (klorobutilna

guma).
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Velikost pakiranja: 1 viala.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Zdravilo pred uporabo segrejte na sobno ali telesno temperaturo (ne nad 30 °C).

Raztopina mora biti bistra ali rahlo opalescentna in brezbarvna ali bledo rumena. Ne uporabljajte
raztopin, ki so motne ali imajo usedline.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Instituto Grifols, S.A.

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

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/07/404/001-005

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 23. avgust 2007

Datum zadnjega podaljSanja: 24. april 2017

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA
MM/LLLL

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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1. IME ZDRAVILA

Flebogamma DIF 100 mg/ml raztopina za infundiranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Humani polispecifi¢ni imunoglobulin (i.v. Ig)

En ml vsebuje:

Humani polispecifi¢ni imunoglobulin...... 100 mg

(Cistost vsaj 97 % IgG)

Ena 50-mililitrska viala vsebuje: 5 g humanega polispecifi¢nega imunoglobulina
Ena 100-mililitrska viala vsebuje: 10 g humanega polispecificnega imunoglobulina

Ena 200-mililitrska viala vsebuje: 20 g humanega polispecificnega imunoglobulina

Odstotki podrazredov IgG (priblizne vrednosti):

IgG1 66,6 %
1gG, 27,9 %
IgGs  3,0%
1gGs  2,5%

Najnizja raven IgG proti oSpicam je 9 i.e./ml.
Najvecja vsebnost IgA je 100 mikrogramov/ml.
Izdelano iz humane plazme.

Pomozna snov z znanim u¢inkom:

En ml vsebuje 50 mg D-sorbitola.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
Raztopina za infundiranje

Raztopina je bistra ali rahlo opalescentna in brezbarvna ali bledo rumena.

Zdravilo Flebogamma DIF je izotoni¢no. Njegova osmolalnost je od 240 do 370 mOsm/kg.

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Nadomestno zdravljenje pri odraslih, otrocih in mladostnikih (2—18 let) pri:

- Sindromih primarne imunske pomanjkljivosti (PID) z zmanjSano tvorbo protiteles.
- Sekundarnih imunskih pomanjkljivostih (SID) pri bolnikih z resnimi ali ponavljajocimi se
okuzbami, neucinkovitim protimikrobnim zdravljenjem ter potrjenim neuspehom specifi¢nega

protitelesa (PSAF)* ali serumsko ravnjo IgG <4 g/1.
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*PSAF = neuspeh pri doseganju vsaj 2-kratnega zvisanja titra protiteles IgG po cepljenju s
pnevmokoknimi polisaharidnimi in polipeptidnimi antigenskimi cepivi

Profilaksa o$pic pred izpostavljenostjo in po njej za dovzetne odrasle, otroke in mladostnike (2-18 let),
pri katerih je aktivna imunizacija kontraindicirana ali ni priporo¢ljiva.

Upostevati je treba tudi uradna priporocila o intravenski uporabi humanega imunoglobulina pri
profilaksi oSpic pred izpostavljenostjo in po njej ter o aktivni imunizaciji.

Imunomodulacija pri odraslih, otrocih in mladostnikih (2—18 let) pri:

- Primarni imunski trombocitopeniji (ITP) pri bolnikih z velikim tveganjem za krvavitve ali pred
kirurskim posegom za korekcijo Stevila trombocitov

- Guillain-Barréjevem sindromu

- Kawasakijevem sindromu (ob socasnem zdravljenju z acetilsalicilno kislino; glejte poglavje 4.2)
- Kroni¢ni vnetni demielinizacijski poliradikulonevropatiji (CIDP)

- Multifokalni motori¢ni nevropatiji (MMN)

4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe

Zdravljenje z i.v. Ig mora zaceti in nadzorovati zdravnik, ki ima ustrezne izkus$nje pri zdravljenju
bolezni imunskega sistema.

Odmerjanje
Odmerek in rezim odmerjanja sta odvisna od indikacije.

Odmerek bo morda treba prilagoditi posameznemu bolniku na podlagi klini¢nega odziva. Odmerek na
osnovi telesne mase bo morda treba prilagoditi pri bolnikih s premajhno ali preveliko telesno maso.

Naslednji rezimi odmerjanja so dani kot smernice.

Nadomestno zdravljenje pri sindromih primarne imunske pomanjkljivosti

Z rezimom odmerjanja morate doseci najnizjo raven IgG (izmerjeno pred naslednjo infuzijo) najmanj
6 g/l ali znotraj normalnega referenénega razpona za populacijo te starosti. Ravnovesje (ravni IgG v
stanju dinami¢nega ravnovesja) dosezete po 3-6 mesecih po zaetku zdravljenja. Priporo€ljiv zaéetni
odmerek je 0,4-0,8 g/kg (enkraten odmerek), kateremu naj sledi najmanj 0,2 g/kg, ki se daje vsake
3-4 tedne.

Odmerek, s katerim doseZete najnizjo raven IgG 6 g/l, je reda velikosti 0,2-0,8 g/kg/mesec. Presledek
med odmerki v stanju dinamic¢nega ravnovesja je od 3—4 tedne.

Glede na incidenco okuzb je treba meriti in oceniti najmanjse ravni IgG. Da bi zmanjSali pogostnost
bakterijskih okuzb, bo morda potrebno povecati odmerek, da bi dosegli vi§je ravni.

Nadomestno zdravljenje pri sekundarnih imunskih pomanjkljivostih (kot so opredeljene v
poglavju 4.1)

Priporo¢ljiv odmerek je 0,2—0,4 g/kg na vsake 3-4 tedne.
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Glede na incidenco okuzb je treba izmeriti in oceniti najnizje ravni IgG. Odmerek je treba ustrezno
prilagoditi za doseganje optimalne zaSc¢ite prek okuzbami; pri bolnikih s trdovratno okuzbo bo morda
treba odmerek povecati, pri bolnikih, ki nimajo okuzb, pa je mogoce razmisliti o zmanj$anju odmerka.

Profilaksa ospic pred izpostavijenostjo in po njej

Profilaksa po izpostavljenosti

Ce je bil dovzeten bolnik izpostavljen o$picam, bo odmerek 0,4 g/kg, dan Eimprej, znotraj 6 dni po
izpostavljenosti, zagotovil serumsko koncentracijo > 240 mi.e./ml protiteles proti oSpicam za vsaj

2 tedna. Serumske ravni je treba ¢ez 2 tedna preveriti in jih dokumentirati. Mogoce bo za vzdrzevanje
serumske koncentracije > 240 mie./ml po 2 tednih ponovno treba dati nadaljnji odmerek 0,4 g/kg.

Ce je bil bolnik s PID/SID izpostavljen o$picam in redno prejema infuzije i.v. Ig, lahko pride v postev
dajanje dodatnega odmerka i.v. Ig ¢imprej, znotraj 6 dni po izpostavljenosti. Odmerek 0,4 g/kg bo
zagotovil serumsko koncentracijo > 240 mi.e./ml protiteles proti o§picam za vsaj 2 tedna.

Profilaksa pred izpostavljenostjo

Ce pri bolniku s PID/SID obstaja tveganje bodo¢e izpostavljenosti o§picam in bolnik prejema
vzdrzevalni odmerek i.v. Ig manj kot 0,53 g/kg vsake 3-4 tedne, je treba ta odmerek zvecati enkrat na
0,53 g/kg. To bo zagotovilo serumsko koncentracijo > 240 mi.e./ml protiteles proti o$picam za vsaj
22 dni po infuziji.

Imunomodulacija pri:
Primarna imunska trombocitopenija

Na voljo sta dva alternativna rezima zdravljenja:
e odmerek 0,8-1 g/kg 1 dan; ta odmerek lahko ponovite enkrat v roku 3 dni,
e odmerek 0,4 g/kg na dan 2-5 dni. Zdravljenje lahko ponovite, ¢e pride do ponovitve bolezni.

Guillain-Barréjev sindrom

0,4 g/kg/dan v obdobju 5 dni (odmerjanje lahko ponovite, ¢e pride do ponovitve bolezni).
Kawasakijev sindrom

Odmerek 2,0 g/kg dajte kot enojni odmerek. Bolnike morate socasno zdraviti z acetilsalicilno kislino.
Kronicna vnetna demielinizacijska polinevropatija (CIDP)

Zacetni odmerek: 2 g/kg, razdeljeno na ve¢ odmerkov v obdobju 2—5 zaporednih dni.

Vzdrzevalni odmerki: 1 g/kg, v obdobju 1-2 zaporednih dni vsake 3 tedne.

Utinek zdravljenja je treba oceniti po vsakem ciklu. Ce po 6 mesecih ni opaznega uéinka zdravljenja,
je treba zdravljenje ukiniti.

Ce je zdravljenje ué¢inkovito, mora zdravnik na osnovi bolnikovega odziva in vzdrzevanja odziva
presoditi, ali je primerno dolgotrajno zdravljenje. Odmerjanje in intervale bo morda treba prilagoditi
glede na individualni potek bolezni.

Multifokalna motoricna nevropatija (MMN)

Zacetni odmerek: 2 g/kg, razdeljeno na ve¢ odmerkov v obdobju 2-5 zaporednih dni.

Vzdrzevalni odmerek: 1 g/kg vsake 2-4 tedne ali 2 g/kg vsakih 4-8 tednov.

Utinek zdravljenja je treba oceniti po vsakem ciklu. Ce po 6 mesecih ni opaznega uéinka zdravljenja,
je treba zdravljenje ukiniti.

Ce je zdravljenje uéinkovito, mora zdravnik na osnovi bolnikovega odziva in vzdrzevanja odziva
presoditi, ali je primerno dolgotrajno zdravljenje. Odmerjanje in intervale bo morda treba prilagoditi
glede na individualni potek bolezni.
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Priporocljivi odmerki so povzeti v naslednji preglednici:

Indikacija

|

Odmerek

Pogostnost infundiranja

Nadomestno zdravljenje:

Sindromi primarne imunske

Zadetni odmerek:

pomanjkljivosti 0,4-0,8 g/kg
Vzdrzevalni
odmerek:
0,2-0,8 g/kg vsake 3-4 tedne
Sekundarne imunske pomanjkljivosti (kot | 0,2-0,4 g/kg vsake 3-4 tedne
so opredeljene v poglavju 4.1)
Profilaksa o$pic pred izpostavljenostjo in po njej:
Profilaksa po izpostavljenosti pri dovzetnih | 0,4 g/kg Cimprej (znotraj 6 dni), mozna je
bolnikih enkratna ponovitev po 2 tednih za
vzdrzevanje serumske
koncentracije protiteles proti
o$picam > 240 mi.e./ml.
Profilaksa po izpostavljenosti pri bolnikih s | 0,4 g/kg Kot dodatek vzdrzevalnemu
PID/SID zdravljenju se daje kot dodaten
odmerek znotraj 6 dni po
izpostavljenosti.
Profilaksa pred izpostavljenostjo pri 0,53 g/kg Ce bolnik prejme vzdrzevalni
bolnikih s PID/SID odmerek manj kot 0,53 g/kg vsake
3 - 4 tedne, je treba ta odmerek
zvecati enkrat na vsaj 0,53 g/kg.
Imunomodulacija: |
Primarna imunska trombocitopenija 0,8-1 g/kg 1. dan, mozna ponovitev odmerjanja
enkrat v 3 dneh
ali
0,4 g/kg/dan 2-5 dni
Guillain-Barréjev sindrom 0,4 g/kg/dan 5 dni
Kawasakijev sindrom 2 g/kg v enem odmerku, ob so¢asnem
zdravljenju z acetilsalicilno kislino
Kroni¢na vnetna demielinizacijska Zacetni odmerek:
poliradikulonevropatija (CIDP) 2 g/kg razdeljeno na ve¢ odmerkov v
obdobju 2-5 dni
Vzdrzevalni
odmerek:
1 g/kg vsake 3 tedne, razdeljeno na ve¢
odmerkov v obdobju 1-2 dni
Multifokalna motori¢na nevropatija Zacetni odmerek:
(MMN) 2 g/kg razdeljeno na ve¢ odmerkov v
obdobju 2-5 zaporednih dni
Vzdrzevalni
odmerek:
1 g/kg vsake 2-4 tedne
ali
2 g/kg vsakih 4-8 tednov, razdeljeno na vec

odmerkov v obdobju 2-5 dni
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Pediatricna populacija

Zdravilo Flebogamma DIF 100 mg/ml je kontraindicirano pri otrocih, starih od 0 do 2 leti (glejte
poglavje 4.3).

Odmerjanje pri otrocih in mladostnikih (2—18 let) se ne razlikuje od odmerjanja pri odraslih, saj se za
posamezno indikacijo doloca glede na telesno maso in ga je treba prilagajati glede na klini¢ni izid
zgoraj omenjenih stan;.

Okvara jeter
Ni dokazov, da je potrebna prilagoditev odmerka.

Okvara ledvic
Brez prilagoditve odmerka, razen Ce je ta klini¢no utemeljena; glejte poglavje 4.4.

Starostniki
Brez prilagoditve odmerka, razen Ce je ta klini¢no utemeljena; glejte poglavje 4.4.

Nadin uporabe

Za intravensko uporabo.

Zdravilo Flebogamma DIF 100 mg/ml infundirajte intravensko z zac¢etno hitrostjo 0,01 ml/kg/min
prvih trideset minut. Glejte poglavje 4.4. V primeru neZelenega ucinka je treba upocasniti ali prekiniti
infundiranje. Ce bolnik infundiranje dobro prenasa, poveéajte hitrost infundiranja na 0,02 ml/kg/min v
naslednjih 30 minutah. Ce bolnik infundiranje $e naprej dobro prenasa, povecajte hitrost infundiranja
na 0,04 ml/kg/min v naslednjih 30 minutah. Ce bolnik infundiranje dobro prenasa, lahko dodatno
povecujete hitrost infundiranja v korakih po 0,02 ml/kg/min v 30-minutnih presledkih, do najvec

0,08 ml/kg/min.

Porocali so, da se pogostnost nezelenih ucinkov i.v. Ig povecuje s hitrostjo infundiranja. Pri zacetnih
infuzijah mora biti infundiranje pogasno. Ce neZelenih uéinkov ni, se lahko hitrost infundiranja pri
nadaljnjih infuzijah pocasi povec¢uje do najvecje hitrosti. Pri bolnikih, pri katerih se pojavijo nezeleni
ucinki, je priporocljivo zmanjsati hitrost infundiranja pri nadaljnjih infuzijah in omejiti najvecjo hitrost
na 0,04 ml/kg/min ali uporabiti i.v. Ig v koncentraciji 5 % (glejte poglavje 4.4).

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na ué¢inkovino (humane imunoglobuline) ali katero koli pomozno snov (glejte
poglavji 4.4 in 6.1).

Dedna intoleranca za fruktozo (glejte poglavije 4.4).

Pri dojenckih in majhnih otrocih (starih od 0-2 leti) morda $e ni bila postavljena diagnoza dedne
intolerance za fruktozo (HFI - hereditary fructose intolerance), ki je lahko smrtna, zato ne smejo

prejemati tega zdravila.

Bolniki s selektivno pomanjkljivostjo IgA, ki so razvili protitelesa proti IgA, saj lahko dajanje
zdravila, ki vsebuje IgA, povzroci anafilaksijo.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi
Sorbitol

Bolniki z dedno intoleranco za fruktozo ne smejo prejeti tega zdravila, razen ce je nujno
potrebno.
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Pri dojenckih in majhnih otrocih (mlajSih od 2 let) morda $e ni diagnosticirana dedna
intoleranca za fruktozo. Zdravila, ki vsebujejo sorbitol/fruktozo, aplicirana intravensko, so
lahko Zivljenjsko ogroZujoca in morajo biti pri tej starostni skupini kontraindicirana, razen ¢e
so klini¢no nujno potrebna in ¢e na voljo ni druge alternative.

Pred dajanjem zdravila mora biti pri bolniku narejena podrobna anamneza, povezana s
simptomi dedne intolerance za fruktozo.

Sledljivost
Za izboljSanje sledljivosti bioloskih zdravil je treba natancno zabeleziti ime in Stevilko serije

uporabljenega zdravila.

Previdnostni ukrepi za uporabo

Morebitnim zapletom se pogosto lahko izognete tako, da zagotovite:

- da bolniki niso obcutljivi za humani polispecificni imunoglobulin, in sicer tako, da zdravilo
prvikrat dajete pocasi (z zacetno hitrostjo 0,01 ml/kg/min)

- skrbno spremljanje bolnikov ves ¢as trajanja infuzije, da bi ugotovili morebitne simptome.
Zlasti pa morate bolnike, ki humani polispecifi¢ni imunoglobulin prejemajo prvic, bolnike, pri
katerih opravljate prehod z drugega zdravila z i.v. Ig, ali pa bolnike, pri katerih je od
predhodnega infundiranja preteklo veliko ¢asa, med prvim infundiranjem in $e eno uro po
prvem infundiranju spremljati v nadzorovanem zdravstvenem okolju, da bi ugotovili znake
morebitnih neZelenih uc¢inkov in zagotovili, da je nujno zdravljenje mozZno takoj, Ce se pojavijo
tezave. Vse ostale bolnike pa nadzorujte vsaj Se 20 minut po infundiranju.

Pri vseh bolnikih je za uporabo i.v. Ig potrebna:

- ustrezna hidracija pred zacetkom infundiranja i.v. Ig

- spremljanje koli¢ine izloCenega urina

- spremljanje ravni kreatinina v serumu

- izogibanje socasni uporabi diuretikov zanke (glejte poglavje 4.5).

V primeru neZelenega ucinka je treba upocasniti ali prekiniti infundiranje.
Potrebno zdravljenje je odvisno od narave in intenzivnosti neZelenega ucinka.

Reakcije, povezane z infuzijo

Doloceni nezeleni ucinki, kot so npr. glavobol, rdeica, mrzlica, mialgija, sopenje, tahikardija,
bolecine v krizu, navzea in nizek krvni tlak, so lahko povezane s hitrostjo infundiranja. Priporo¢ene
hitrosti infundiranja v poglavju 4.2 se je treba natancno drzati. Bolnike je treba ves ¢as infundiranja
natancno spremljati in skrbno opazovati glede kakr$nih koli simptomov.

Nezeleni ucinki se lahko pojavijo pogosteje:
- pri bolnikih, ki humani normalni imunoglobulin prejemajo prvic, ali v redkih primerih, ko
bolniki zamenjajo zdravilo s humanim normalnim imunoglobulinom ali ko je od prej$njega

infundiranja preteklo veliko Casa,
- pri bolnikih z aktivno okuzbo ali osnovnim kroni¢nim vnetjem.

Preobcutljivost

Preobcutljivostne reakcije so redke.

Anafilaksija se lahko razvije pri bolnikih:

- z nezaznavnim IgA, ki imajo protitelesa proti IgA,

- ki so prenasali predhodno zdravljenje s humanim normalnim imunoglobulinom.

Ce se pojavi ok, ga je treba zdraviti po standardnih metodah zdravljenja $oka.
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Trombembolija

Obstajajo klini¢ni dokazi, da je uporaba i.v. Ig povezana s trombemboli¢nimi dogodki, kot so
miokardni infarkt, cerebralni vaskularni insult (vklju¢no z mozgansko kapjo), pljucna embolija in
globoka venska tromboza, za katere domnevajo, da so povezani z relativnim povecanjem viskoznosti
krvi zaradi dovajanja velike koli¢ine imunoglobulina pri bolnikih s tveganjem. Bodite pozorni, ko i.v.
Ig predpisujete in infundirate bolnikom s ¢ezmerno telesno maso in bolnikom, pri katerih obstajajo
dejavniki tveganja za tromboti¢ne dogodke (kot so visoka starost, hipertenzija, sladkorna bolezen in
zilna obolenja ali tromboti¢ne epizode v anamnezi, bolniki s pridobljenimi ali prirojenimi
trombofilnimi motnjami, bolniki z dolgo dobo imobilizacije, bolniki z resno hipovolemijo in bolnikih
z boleznimi, ki povecujejo viskoznost krvi).

Pri bolnikih, pri katerih obstaja tveganje za trombemboli¢ne neZelene ucinke, je treba zdravila z i.v. Ig
dajati pri najmanjsi hitrosti infundiranja in v najmanj$em moznem odmerku.

Akutna ledvi¢na odpoved

Pri bolnikih, ki so bili zdravljeni z i.v. Ig, so porocali o primerih akutne odpovedi ledvic. V vecini
primerov so ugotovili dejavnike tveganja, kot so obstojeca ledvi¢na insuficienca, sladkorna bolezen,
hipovolemija, cezmerna telesna masa, so¢asno zdravljenje z nefrotoksi¢nimi zdravili ali starost nad
65 let.

Se posebej pri bolnikih, za katere je bilo ocenjeno, da lahko imajo povegano tveganje za razvoj akutne
ledvi¢ne odpovedi, je treba parametre delovanja ledvic oceniti pred infundiranjem i.v. Ig in zatem v
ustreznih intervalih. Pri bolnikih, pri katerih obstaja tveganje za akutno ledvi¢no odpoved, je treba i.v.
Ig dajati pri najmanj$i mozni hitrosti infundiranja in v najmanj$em moznem odmerku. V primeru
ledvicne okvare je treba razmisliti o prekinitvi zdravljenja z i.v. Ig.

Ceprav so porocali, da sta zmanjsano delovanje ledvic in akutna odpoved ledvic povezana z uporabo
Stevilnih zdravil z i.v. Ig z dovoljenjem za promet, ki vsebujejo razli¢ne pomozne snovi, kot so
saharoza, glukoza in maltoza, so zdravila s saharozo kot stabilizatorjem odgovorna za nesorazmerno
velik delez celotnega Stevila poroc€il. Pri bolnikih s tveganjem premislite o uporabi zdravil z i.v. Ig, ki
ne vsebujejo teh pomoznih snovi. Zdravilo Flebogamma DIF ne vsebuje saharoze, maltoze ali
glukoze.

Sindrom asepti¢nega meningitisa (AMS — Aseptic meningitis syndrome)

V povezavi z zdravljenjem z zdravili z i.v. Ig so opisali pojav AMS. Sindrom ponavadi nastopi v vec¢
urah do 2 dneh po zdravljenju z zdravili z i.v. Ig. Studije likvorja (CSF - cerebrospinal fluid) so
pogosto pozitivne s pleocitozo do veé tiso¢ celic na mm?, zlasti iz granulocitne linije, in zviSanimi
ravnmi beljakovin do ve¢ sto mg/dl. AMS se lahko pojavi pogosteje v povezavi z velikimi odmerki
(2 g/kg) zdravil zi.v. Ig.

Pri bolnikih s tovrstnimi znaki in simptomi je treba opraviti temeljit nevroloski pregled, vklju¢no s
preiskavami cerebrospinalne tekoCine, da se izkljucijo drugi vzroki meningitisa.

Po prekinitvi zdravljenja z i.v. Ig je po ve¢ dneh prislo do remisije AMS brez posledic.

Hemoliti¢na anemija

Zdravila z i.v. Ig lahko vsebujejo protitelesa krvne skupine, ki lahko delujejo kot hemolizini in
sproZzijo vezavo imunoglobulinov na eritrocite (RBC - red blood cells) in vivo, kar povzroci pozitivno
neposredno antiglobulinsko reakcijo (Coombov test) in redko hemolizo. Hemoliti¢na anemija se lahko
pojavi po zdravljenju z zdravili z i.v. Ig zaradi okrepljene sekvestracije RBC, zato je treba pri bolnikih,
ki prejemajo zdravila z i.v. Ig spremljati klini¢ne znake in simptome hemolize (glejte poglavije 4.8.).
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Nevtropenija/levkopenija

Po zdravljenju z i.v. Ig so porocali o prehodnem znizanju $tevila nevtrofilcev in/ali epizodah
nevtropenije, ki je bila v¢asih resna. To se ponavadi pojavi v nekaj urah ali dneh po dajanju i.v. Ig in
spontano izzveni v 7-14 dneh.

S transfuzijo povezana akutna poSkodba plju¢ (TRALI)

Pri bolnikih, ki so prejeli i.v. Ig, so porocali o nekaj primerih akutnega nekardiogenega pljucnega
edema [s transfuzijo povezane akutne poskodbe plju¢ (TRALI - transfusion related acute lung
injury)]. Za TRALI so znacilne resna hipoksija, dispneja, tahipneja, cianoza, zviSana telesna
temperatura in hipotenzija. Simptomi TRALI se ponavadi razvijejo med infundiranjem ali do 6 ur po
njem, pogosto v 1-2 urah. Zato je treba prejemnike i.v. Ig spremljati glede nezelenih uc¢inkov na
pljuca in ob njihovem pojavu infundiranje takoj prekiniti. TRALI je potencialno zivljenjsko nevarno
stanje, ki zahteva takojSnjo obravnavo na oddelku za intenzivno nego.

Vpliv na seroloske preiskave

Po dajanju imunoglobulina lahko zacasni porast razli¢nih pasivno prenesenih protiteles v krvi bolnika
povzroci lazno pozitivne rezultate seroloskih preiskav.

Pasivno prenasanje protiteles proti antigenom eritrocitov, npr. A, B in D, lahko izzove motnje pri
nekaterih seroloskih preiskavah za protitelesa proti eritrocitom, na primer na direktni antiglobulinski
test (DAT, direktni Coombov test).

Prenosljivi povzrocitelji bolezni

Standardni ukrepi za preprecevanje okuzb zaradi uporabe zdravil, ki so bila pripravljena iz ¢loveske
krvi ali plazme, so med drugim izbor darovalcev, presejanje posameznih enot darovane krvi in
zdruzene plazme na specifiéne oznacevalce okuzbe in vkljuéitev ucinkovitih postopkov za
inaktivacijo/odstranitev virusov. Kljub temu pa pri uporabi zdravil, ki so pripravljena iz ¢loveske krvi
ali plazme, ni mogoce popolnoma izkljuciti moznosti prenosa povzrociteljev okuzb. To velja tudi za
neznane ali nove viruse in druge patogene.

Ti ukrepi so u€inkoviti pri virusih z ovojnico, kot so virus humane imunske pomanjkljivosti (HIV),
virus hepatitisa B (HBV) in virus hepatitisa C (HCV) ter pri virusih brez ovojnice virusu hepatitisa A
(HAV) in parvovirusu B19.

Obstajajo pomirjujoce klini¢ne izkusnje, ki kazejo, da se hepatitis A in parvovirus B19 ne prenasata z
imunoglobulini, prav tako domnevajo, da vsebnost protiteles v veliki meri prispeva k varnosti pred

virusi.

Zelo priporocljivo je, da vsakic, ko bolniku daste zdravilo Flebogamma DIF, zabelezite ime in serijsko
Stevilko zdravila, da tako ohranite sledljivost med bolnikom in serijo zdravila.

Vsebnost natrija

To zdravilo vsebuje manj kot 7,35 mg natrija na 100 ml, kar je enako 0,37 % najve¢jega dnevnega
vnosa natrija za odrasle osebe, ki ga priporo¢a WHO in znasa 2 g.

Studija o varnosti zdravila po pridobitvi dovoljenja za promet

Studija o varnosti zdravila po pridobitvi dovoljenja za promet je nakazala ve&jo pogostnost infuzij,
povezanih z nezelenimi ucinki, ki bi bili lahko povezani z zdravilom, pri zdravilu Flebogamma DIF
100 mg/ml kot pri zdravilu Flebogamma DIF 50 mg/ml (glejte poglavje 5.1).
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Pediatri¢na populacija

Kadar dajemo zdravilo Flebogamma DIF pediatri¢nim bolnikom, je priporocljivo spremljati bolnikove
vitalne znake.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Ziva oslabljena virusna cepiva

Uporaba imunoglobulina lahko za najmanj 6 tednov pa vse do 3 mesecev zmanjs$a uc¢inkovitost cepiv z
zivim oslabljenim virusom, kot so cepiva proti oSpicam, rdeCkam, mumpsu in noricam. Po uporabi
tega zdravila morajo prete¢i 3 meseci, preden bolnika cepite z zivim oslabljenim virusnim cepivom. V
primeru ospic lahko zmanj$anje ucinkovitosti traja tudi do 1 leta. Zato se mora pri bolnikih, ki bodo
prejeli cepivo proti oSpicam, preveriti prisotnost protiteles.

Diuretiki henlejeve zanke
Treba se je izogniti soCasni uporabi diuretikov henlejeve zanke.

Pediatri¢na populacija

Pricakovati je, da se bodo iste interakcije, ki so omenjene pri odraslih, pojavile tudi pri pediatri¢ni
populaciji.

4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje

Nosecnost

V nadzorovanih klini¢nih preskuSanjih varnosti uporabe tega zdravila med nosecnostjo niso
ugotavljali in ga je zato treba pri noseCnicah uporabljati previdno. Dokazano je bilo, da zdravila z i.v.

Ig prehajajo skozi posteljico, in sicer do tega pojava izraziteje prihaja v tretjem trimesecju. Klini¢ne
izkusnje z imunoglobulini ne kazejo $kodljivih u¢inkov na potek nosecnosti ali plod ter novorojenca.

Dojenje

Varnost tega zdravila za uporabo pri dojecih materah v kontroliranih klini¢nih preskusih ni bila
dokazana, zato se ga sme dojeCim materam dajati le previdno. Imunoglobulini se izlo¢ajo v materino
mleko. U¢inkov na dojene novorojencke/dojencke se ne pricakuje.

Plodnost

Klini¢ne izku$nje z imunoglobulini ne kazejo na vpliv na sposobnost razmnoZevanja.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Na sposobnost voznje in upravljanja strojev lahko vplivajo nezeleni ucinki, povezani z zdravilom
Flebogamma DIF, kot je omotica. Bolniki, ki imajo med zdravljenjem neZelene uc¢inke, naj pocakajo,
da minejo, preden spet vozijo ali upravljajo stroje.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Nezeleni ucinki, ki jih povzroc¢ijo humani normalni imunoglobulini (navedeni po padajoci
pogostnosti), zajemajo (glejte tudi poglavije 4.4):

. mrzlico, glavobol, omotico, zviSano telesno temperaturo, bruhanje, alergijske reakcije, navzeo,
artralgijo, nizek krvni tlak ter zmerno bolec¢ino v ledvenem delu hrbta,

24



o reverzibilne hemoliti¢ne reakcije, Se posebej pri bolnikih s krvnimi skupinami A, B in AB, ter

(redko) hemoliticno anemijo, zaradi katere je potrebna transfuzija,

o (redko) nenaden padec krvnega tlaka in v osamljenih primerih anafilakti¢ni ok, tudi v primerih,
ko bolnik ni kazal preobcutljivosti na predhodno dajanje zdravila,

. (redko) prehodne kozne reakcije (vkljucno s koznim eritematoznim lupusom - neznana
pogostnost),

. (zelo redko) trombemboli¢ne dogodke, kot so miokardni infarkt, mozganska kap, plju¢na
embolija in globoke venske tromboze,

. primere reverzibilnega asepti¢nega meningitisa,

o primere zviSane ravni kreatinina v serumu in/ali akutne odpovedi ledvic,

o primere s transfuzijo povezane akutne poskodbe plju¢ (TRALI).

Za informacije o varnosti v zvezi s prenosljivimi povzrocitelji bolezni glejte poglavje 4.4.

Seznam nezelenih u¢inkov

V klini¢nih preskusanjih so opazili povecanje pogostnosti nezelenih ucinkov, ki je verjetno povezano s
povecano hitrostjo infundiranja (glejte poglavje 4.2).

Spodnja preglednica temelji na podatkovni bazi MedDRA glede na organske sisteme (SOC in raven

prednostnih izrazov).

Pogostnost nezelenih u¢inkov je doloc¢ena z naslednjimi merili:

- zelo pogosti (>1/10)
- pogosti (=1/100 do <1/10)

- obcasni (>1/1.000 do <1/100)
- redki (>1/10.000 do <1/1.000)

- zelo redki (<1/10.000)

- neznana (ni mogoce oceniti iz razpoloZljivih podatkov)

V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni u¢inki navedeni po padajoci resnosti.

Vir zbirke podatkov o varnosti iz klini¢nih preskusanj in $tudij varnosti po pridobitvi

dovoljenja za promet pri skupno 160 bolnikih, izpostavljenih zdravilu Flebogamma DIF
100 mg/ml (s skupno 915 infuzijami)

. Pogostnost Pogostnost
Razvrstitev po organskem Nezeleni utinek na na
sistemu (SOC) MedDRA . . A
bolnika infundiranje
o . asepti¢ni meningitis obcasni obcasni
Infekcijske in parazitske 2 Nenng - -
: okuzba secil obcasni obcasni
bolezni . . .
gripa obcasni obcasni
Bolezni krvi in limfati¢nega | bicitopenija obcasni obcasni
sistema levkopenija obcasni obcasni
Bolezni imunskega sistema | preobcutljivost pogosti obcasni
Presnovne in prehranske . . . .
. P izguba teka obcasni obcasni
motnje
e s . nespecnost obcasni obcasni
Psihiatri¢ne motnje - I I
nemirnost obcasni obcasni
sinkopa obcasni obcasni
radikulopatija obcasni obcasni
Bolezni zivCevja glavobol zelo pogosti zelo pogosti
tremor pogosti obcasni
omotica pogosti obcasni
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Razvrstitev po organskem . e e Pogostnost Pogostnost
sistemu (SOC) MedDRA Nezeleni utinek na ooma
bolnika infundiranje
makulopatija obcasni obcasni
y . zamegljen vid obcasni obcasni
Ocesne bolezni o — .
konjuktivitis obcasni obcasni
fotofobija pogosti obcasni
Usesne bolezni, vkljuéno z | vrtoglavica pogosti obcasni
motnjami labirinta bolecina v usesu obcasni obcasni
Sréne bolezni ciapoza _ obéasn.i obéasn.i
tahikardija pogosti pogosti
tromboza obcasni obcasni
limfedem obcasni obcasni
hipertenzija pogosti obcasni
.. . diastoli¢na hipertenzija pogosti obcasni
Zilne bolezni — - - > —
sistoli¢na hipertenzija obcasni obcasni
hipotenzija pogosti pogosti
hematom obcasni obcasni
rdecica obcasni obcasni
dispneja obcasni obcasni
epistaksa obcasni obcasni
Bolezni dihal, prsnega kosa | bolec¢ina v sinusih obcasni obcasni
in mediastinalnega prostora | sindrom kaslja zgornjih dihal obcasni obcasni
zamasen nos obcasni obcasni
sopenje pogosti obcasni
driska pogosti obcasni
hematemeza obcasni obcasni
bruhanje pogosti pogosti
bolecine v zgornjem delu trebuha pogosti obcasni
. . bolecine v trebuhu pogosti obcasni
Bolezni prebavil . o NI
neugodje v trebuhu obcasni obcasni
abdominalna distenzija obcasni obcasni
navzea zelo pogosti pogosti
flatulenca pogosti obcasni
suha usta obcasni obcasni
ekhimoza obcasni obcasni
purpura obcasni obcasni
pruritus pogosti obcasni
izpuscaj pogosti obcasni
Bolezni koze in podkozja | eritem obcasni obcasni
palmarni eritem obcasni obcasni
akne obcasni obcasni
hiperhidroza obcasni obcasni
alopecija obcasni obcasni
artralgija obcasni obcasni
mialgija pogosti pogosti
bolecine v hrbtu pogosti pogosti
C ey bolecine v vratu pogosti obcasni
Bolezni misi¢no-skeletnega oy = . I
sistema in vezivnega tkiva bo.lffme v okoninah - pogos“. Ob?asnT
miSi¢no-skeletno neugodje obcasni obcasni
neugodje v okonc¢inah pogosti obcasni
kréi v miSicah pogosti obcasni
napetost misic pogosti obcasni
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. Pogostnost Pogostnost
Razvrstitev po organskem Nezeleni uginek na na
sistemu (SOC) MedDRA . . c .
bolnika infundiranje
bolezen, podobna gripi obcasni obcasni
pireksija zelo pogosti pogosti
bolecine v prsnem kosu pogosti obcasni
neugodje v prsnem kosu pogosti obcasni
periferni edem pogosti obcasni
mrzlica pogosti pogosti
Splone tezave in okorvelost _ zelo pqgosti pogvgosti.
spremembe na mestu splf)sno slabo pocutje pogos‘q obgasn%
aplikaciie obcgtek hladu pogos‘q obgasn%
utrujenost pogosti obcasni
poslabsanje splosnega telesnega zdravja | obCasni obcasni
bolec¢ina pogosti obcasni
obcutek Zivenosti obcasni obcasni
reakcija na mestu infundiranja pogosti obcasni
eritem na mestu infundiranja, obcasni obcasni
bole¢ina na mestu infundiranja obcasni obcasni
zmanj$ana koncentracija hemoglobina | obCasni obcasni
zviSana telesna temperatura pogosti pogosti
zvi$an sréni utrip pogosti obcasni
zvi$an krvni tlak pogosti obcasni
Preiskave zvisan sistoli¢ni krvni tlak pogosti obcasni
znizan sréni utrip obcasni obcasni
zviSan diastoli¢ni krvni tlak pogosti obcasni
znizan sistoli¢ni krvni tlak obcasni obcasni
povecano §tevilo retikulocitov obcasni obcasni
Poskodbe, zastrupitve in modrica pogosti obcasni
zapleti pri posegih reakcija, povezana z infuzijo obcasni obcasni

Opis izbranih neZelenih uéinkov

Nezeleni ucinki zdravila, o katerih so najpogosteje porocali po odobritvi obeh koncentracij zdravila, so
bili bolec€ina v prsih, napadi rdecice, zviSanje in znizanje krvnega tlaka, splosno slabo pocutje,
dispneja, navzea, bruhanje, zviSana telesna temperatura, bolecina v hrbtu, glavobol in mrzlica.

Pediatri¢na populacija

Ovrednotili so rezultate varnosti pri 4 pediatri¢nih bolnikih (starih < 17 let), ki so sodelovali v $tudiji
PID, in rezultate pri 13 otrocih (starih od 3 do 16 let), ki so sodelovali v §tudiji ITP. Ugotovili so, da je
bil delez glavobola, mrzlice, zviSane telesne temperature, navzee, bruhanja, znizanega krvnega tlaka,
zvecanja sréne frekvence in bolecine v hrbtu pri otrocih ve¢ji kot pri odraslih. Pri enem otroku, ne pa

tudi pri odraslih, so porocali o cianozi. Ocenjevanje vitalnih znakov v klini¢nih preskusanjih

pediatri¢ne populacije ni pokazalo nikakr$nega vzorca klini¢éno pomembnih sprememb.

Poroc¢anje o domnevnih neZelenih uéinkih

Porocanje o domnevnih neZelenih u€inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za poroc¢anje, ki je naveden v Prilogi V.
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4.9 Preveliko odmerjanje
Preveliko odmerjanje lahko vodi do prevelike koli¢ine tekocine in hiperviskoznosti, Se posebej pri
bolnikih s povecanim tveganjem, vklju¢no z dojencki, starejSimi bolniki in bolniki s srénimi ali

ledvi¢nimi okvarami (glejte poglavje 4.4).

Pediatri¢na populacija

Informacij o prevelikem odmerjanju zdravila Flebogamma DIF pri otrocih ni. Vendar pa lahko tako
kot pri odraslih preveliko odmerjanje povzro¢i tekoc¢insko preobremenitev in hiperviskoznost, kot pri
vseh intravensko danih imunoglobulinih.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: imunski serumi in imunoglobulini, humani polispecifi¢ni
imunoglobulini za intravaskularno uporabo; oznaka ATC: JO6BA02.

Humani polispecifi¢ni imunoglobulin vsebuje predvsem imunoglobulin G (IgG) s Sirokim spektrom
protiteles proti povzrociteljem okuzb.

Humani polispecifi¢ni imunoglobulin vsebuje protitelesa IgG, ki so prisotna v normalni populaciji.
Obicajno ga pripravijo iz zdruZene plazme najmanj 1.000 darovalcev. Porazdelitev podrazredov
imunoglobulina G je izjemno podobna tisti pri naravni ¢loveski plazmi.

Primerno odmerjanje tega zdravila lahko povisa nenormalno nizke ravni imunoglobulina G na
normalne vrednosti.

Mehanizem delovanja pri indikacijah, ki niso del nadomestnega zdravljenja, ni v celoti pojasnjen,
vendar vkljucuje ucinke imunomodulacije.

Z zdravilom Flebogamma DIF so izvedli tri klini¢na preskusanja, eno kot nadomestno zdravljenje pri
bolnikih s primarno imunsko pomanjkljivostjo (pri odraslih in pri otrocih, starih nad 6 let), in dve kot
imunomodulacijo pri bolnikih z imunsko trombocitopeni¢no purpuro (eno pri odraslih bolnikih, drugo
pa pri odraslih in pri otrocih, starih od 3 do 16 let).

V §tudiji o varnosti zdravila po pridobitvi dovoljenja za promet, v katero je bilo vkljucenih 66
bolnikov, je bilo pri zdravilu Flebogamma DIF 100 mg/ml ve¢ (18,46 %, n=24/130) infuzij s
potencialno povezanimi neZelenimi u¢inki kot zdravilo Flebogamma DIF 50 mg/ml (2,22 %,
n=3/135). So se pa pri enem bolniku, zdravljenem z zdravilom Flebogamma DIF 100 mg/ml, pojavile
epizode blagega glavobola pri vseh infuzijah, drug bolnik pa je imel 2 epizodi zviSane telesne
temperature pri 2 infuzijah. Upostevanja vredno je, da sta ta 2 bolnika prispevala k ve¢ji pogostnosti
infuzij z reakcijami v tej skupini. V nobeni od teh dveh skupin ni bilo drugih bolnikov z ve¢ kot

1 infuzijo z nezelenimi ucinki.

5.2 FarmakoKkineti¢ne lastnosti

Absorpcija
Humani polispecifi¢ni imunoglobulin je po intravenski uporabi takoj in v celoti biolosko uporaben v

krvnem obtoku prejemnika.
Porazdelitev

Sorazmerno hitro se porazdeli med plazmo in zunajZilnimi tekocinami, po priblizno 3—5 dneh nastopi
ravnovesje med znotrajzilnimi in zunajzilnimi razdelki.
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Izlocanje
Razpolovni Cas zdravila Flebogamma DIF 100 mg/ml je od 34 do 37 dni. Ta razpolovni ¢as se lahko
razlikuje glede na bolnika, $e posebej pri primarni imunski pomanjkljivosti.

IgG in kompleksi z IgG se razgradijo v celicah retikuloendotelijskega sistema.

Pediatri¢na populacija

Pri pediatri¢ni populaciji ni pricakovati razlik v farmakokineti¢nih lastnostih.

Profilaksa oSpic pred izpostavljenostjo in po njej (glejte reference)

Klini¢nih $tudij pri dovzetnih bolnikih glede profilakse ospic pred izpostavijenostjo in po njej niso
izvedli.

Zdravilo Flebogamma DIF 100 mg/ml izpolnjuje minimalni prag specifikacije jakosti protiteles proti

ospicam 0,36 x standarda Centra za vrednotenje in raziskave bioloskih zdravil (Center for Biologics

Evaluation and Research - CBER). Odmerjanje temelji na farmakokineti¢nih izracunih, ki upostevajo

telesno maso, volumen krvi in razpolovni ¢as imunoglobulinov. Ti izracuni predvidevajo:

] serumski titer po 13,5 dneh =270 mi.e./ml (odmerek: 0,4 g/kg). To zagotavlja vec kot dvakrat
vecjo varnostno rezervo kot zascitni titer po SZO 120 mi.e./ml;

. serumski titer po 22 dneh (t1/2) = 180 mi.e./ml (odmerek: 0,4 g/kg);

. serumski titer po 22 dneh (t1/2) = 238,5 mi.e./ml (odmerek: 0,53 g/kg — profilaksa pred
izpostavljenostjo).

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Studije toksi¢nosti po enkratnem odmerku so izvedli na podganah in miih. V predklini¢nih $tudijah z
zdravilom Flebogamma DIF smrt ni nastopila niti pri odmerkih do 2.500 mg/kg. Prav tako v teh
Studijah niso potrdili pomembnih nezelenih u¢inkov na respiratorni sistem, krvni obtok in centralni
zivéni sistem preskuSanih zivali, kar potrjuje varnost zdravila Flebogamma DIF.

Preizkusi toksi¢nosti pri ponavljajocih odmerkih in $tudije embrio-fetalne toksi¢nosti so zaradi
indukcije nastanka protiteles in interferenc s protitelesi neizvedljivi. Studij u¢inkov zdravila na
imunski sistem novorojenckov niso izvedli.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

D-sorbitol
voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zaradi pomanjkanja $tudij kompatibilnosti zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili, vklju¢no z
drugimi i.v. zdravili, ki vsebujejo Ig.

6.3 Rok uporabnosti
2 leti
6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Ne zamrzujte.
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6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

50 ml, 100 ml ali 200 ml raztopine v vialah (steklo tipa II) z zamaskom (klorobutilna guma).
Velikost pakiranja: 1 viala.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Zdravilo pred uporabo segrejte na sobno ali telesno temperaturo (ne nad 30 °C).

Raztopina mora biti bistra ali rahlo opalescentna in brezbarvna ali bledo rumena. Ne uporabljajte
raztopin, ki so motne ali imajo usedline.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Instituto Grifols, S.A.

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

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/07/404/006-008

9.  DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 23. avgust 2007

Datum zadnjega podalj$anja: 24. april 2017

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA
MM/LLLL

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.cu.

30


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

PRILOGA 11

PROIZVAJALEC BIOLOSKE UCINKOVINE IN
PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
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A. IZDELOVALEC BIOLOSKE ZDRAVILNE UCINKOVINE IN IZDELOVALEC,
ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslov proizvajalca bioloske u¢inkovine

Instituto Grifols, S.A.
Poligono Levante

Can Guasc, 2,

E-08150 Parets del Valles
Barcelona, Spanija

Ime in naslov proizvajalca, odgovornega za spro$¢anje serij

Instituto Grifols S.A.
Poligono Levante

Can Guasc, 2

E-08150 Parets del Vallés
Barcelona, Spanija

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

Uradna sprostitev serije:

V skladu s ¢lenom 114 Direktive 2001/83/ES z vsemi dopolnitvami in spremembami, serijo uradno
sprosti drzavni laboratorij ali laboratorij, dolo¢en v ta namen.

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referen¢nih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Nacrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

e na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

e ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanj$evanjem tveganja).

Ce predlozitev PSUR in posodobitev RMP sovpadata, se lahko predlozita sodasno.
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PRILOGA III

OZNACEVANIJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA OVOJNINA (0,5 g)

1. IME ZDRAVILA

Flebogamma DIF 50 mg/ml raztopina za infundiranje
humani polispecifi¢ni imunoglobulin (i.v. Ig)

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

En ml vsebuje 50 mg humanega polispecifi¢nega imunoglobulina (i.v. Ig), ki vsebuje vsaj 97 % IgG.

0,5 g/10 ml

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

D-sorbitol, voda za injekcije.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

raztopina za infundiranje

1 viala

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

za intravensko uporabo

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C. Ne zamrzujte.

35



10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
‘ 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Instituto Grifols, S.A.
Can Guasc, 2 - Paretsvdel Valles
08150 Barcelona — Spanija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET
EU/1/07/404/001
13. STEVILKA SERIJE
Lot
\ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA
| 15. NAVODILA ZA UPORABO
| 16.  PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

| 17.

EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18.

EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA OVOJNINA (2,5¢g,5g, 10 gin 20 g)

1. IME ZDRAVILA

Flebogamma DIF 50 mg/ml raztopina za infundiranje
humani polispecifi¢ni imunoglobulin (i.v. Ig)

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

En ml vsebuje 50 mg humanega polispecifi¢nega imunoglobulina (IVIg), ki vsebuje vsaj 97 % IgG.
Najvecja vsebnost IgA je 50 mikrogramov/ml.

2,5¢/50ml

5 g/ 100 ml

10 g /200 ml

20 g /400 ml

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

D-sorbitol, voda za injekcije. Glejte navodilo za uporabo za ve¢ informacij.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

raztopina za infundiranje

1 viala

S. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

za intravensko uporabo

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C. Ne zamrzujte.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Instituto Grifols, S.A.
Can Guasc, 2 - Parets del Vallés
08150 Barcelona - Spanija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

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

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PISAVA V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

NALEPKA NA VIALI (5 g, 10 g in 20 g)

1. IME ZDRAVILA

Flebogamma DIF 50 mg/ml raztopina za infundiranje
humani polispecifi¢ni imunoglobulin (i.v. Ig)

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

En ml vsebuje 50 mg humanega polispecifi¢nega imunoglobulina (i.v. Ig), ki vsebuje vsaj 97 % IgG.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

D-sorbitol, voda za injekcije.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

raztopina za infundiranje

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

S. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

za intravensko uporabo
Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!

Da obesite, povlecite tukaj.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C. Ne zamrzujte.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

| 12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

| 13. STEVILKA SERIJE

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PISAVA V BRAILLOVI PISAVI

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA VIALE (0,5 gin 2,5 g)

| 1. IME ZDRAVILA IN POT{) UPORABE

Flebogamma DIF 50 mg/ml raztopina za infundiranje
humani polispecifi¢ni imunoglobulin (i.v. Ig)
za intravensko uporabo

| 2. POSTOPEK UPORABE

Pred uporabo preberite priloZeno navodilo!

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

(4. STEVILKA SERLJE

Lot

| 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

0,5g/10 ml
2,5¢/50ml

| 6. DRUGI PODATKI

Da obesite, povlecite tukaj.
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLA (5 g, 10 g in 20 g)

1. IME ZDRAVILA

Flebogamma DIF 100 mg/ml raztopina za infundiranje
humani polispecifi¢ni imunoglobulin (i.v. Ig)

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

En ml vsebuje 100 mg humanega polispecifi¢nega imunoglobulina (i.v. Ig), ki vsebuje vsaj 97 % IgG.
Najvecja vsebnost IgA je 100 mikrogramov/ml.

5g/50 ml

10 g /100 ml

20 g /200 ml

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

D-sorbitol, voda za injekcije. Dodatne informacije so v navodilu za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

raztopina za infundiranje

1 viala

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

za intravensko uporabo

Pred uporabo preberite priloZeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C. Ne zamrzujte.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Instituto Grifols, S.A.
Can Guasc, 2 - Parets del Vallés
08150 Barcelona - Spanija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

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

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PISAVA V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

NALEPKA NA VIALI (5 g)

1. IME ZDRAVILA

Flebogamma DIF 100 mg/ml raztopina za infundiranje
humani polispecifi¢ni imunoglobulin (i.v. Ig)

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

‘ 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

raztopina za infundiranje

5g/50 ml

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Da obesite, povlecite tukaj.
za intravensko uporabo

Pred uporabo preberite priloZeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
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‘ 12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

| 13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

NALEPKA NA VIALI (10 g in 20 g)

1. IME ZDRAVILA

Flebogamma DIF 100 mg/ml raztopina za infundiranje
humani polispecifi¢ni imunoglobulin (i.v. Ig)

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

En ml vsebuje 100 mg humanega polispecifi¢nega imunoglobulina (i.v. Ig), od tega vsaj 97 % IgG.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

D-sorbitol, voda za injekcije.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

raztopina za infundiranje

10 g/100 ml
20 g/200 ml

S. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Da obesite, povlecite tukaj
za intravensko uporabo

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C. Ne zamrzujte.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Instituto Grifols, S.A.
Can Guasc, 2 - Pare:[s del Valles
08150 Barcelona — Spanija

‘ 12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

| 13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PISAVA V BRAILLOVI PISAVI

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Flebogamma DIF 50 mg/ml raztopina za infundiranje
humani polispecifi¢ni imunoglobulin (i.v. Ig)

Pred zacetkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko
sestro. Posvetujte se tudi, Ce opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem
navodilu. Glejte poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo:

Kaj je zdravilo Flebogamma DIF in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Flebogamma DIF
Kako uporabljati zdravilo Flebogamma DIF

Mozni nezeleni u¢inki

Shranjevanje zdravila Flebogamma DIF

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

AR e

1. Kaj je zdravilo Flebogamma DIF in za kaj ga uporabljamo

Kaj je zdravilo Flebogamma DIF

Zdravilo Flebogamma DIF vsebuje humani polispecifi¢ni imunoglobulin, visoko precis¢eno
beljakovino, pridobljeno iz cloveske plazme (dela krvi krvodajalcev). To zdravilo spada v skupino
zdravil, ki jih imenujemo intravenski imunoglobulini. Uporabljajo se za zdravljenje stanj, pri katerih
obrambni sistem telesa proti boleznim ne deluje pravilno.

Za kaj uporabljamo zdravilo Flebogamma DIF

Zdravljenje odraslih, otrok in mladostnikov (2—18 let), ki nimajo zadostnih protiteles (zdravilo
Flebogamma DIF se uporablja kot nadomestno zdravljenje). Obstajata dve skupini:

o Bolniki s primarnimi sindromi imunske pomanjkljivosti, prirojenim pomanjkanjem protiteles
(skupina 1),

o Bolniki s sekundarnimi sindromi imunske pomanjkljivosti (SID) z resnimi ali ponavljajo¢imi se
okuzbami, neucinkovitim protimikrobnim zdravljenjem ter potrjenim neuspehom specifi¢nega

protitelesa (PSAF)* ali serumsko ravnjo IgG <4 g/l (skupina 2).

*PSAF = neuspeh pri doseganju vsaj 2-kratnega zvisanja titra protiteles IgG po cepljenju s
pnevmokoknimi polisaharidnimi in polipeptidnimi antigenskimi cepivi.

Zdravljenje dovzetnih odraslih, otrok in mladostnikov (2-18 let), pri katerih aktivno cepljenje proti
oSpicam ni indicirano ali ni priporocljivo.

Zdravljenje odraslih, otrok in mladostnikov (2—18 let) z nekaterimi avtoimunskimi motnjami
(imunomodulacija). Obstaja pet skupin:

. Primarna imunska trombocitopenija (ITP), pri kateri je $tevilo trombocitov v krvi mo¢no
zmanj$ano. Trombociti so pomembni za strjevanje krvi, zmanjSanje Stevila trombocitov pa
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lahko povzroci nezeleno krvavitev in modrice. To zdravilo se uporablja tudi pri bolnikih z
velikim tveganjem krvavitve ali pred kirurSkimi posegi za pove€anje §tevila trombocitov.

o Guillain Barréjev sindrom, pri katerem imunski sistem poskoduje zivce in ovira njihovo
pravilno delovanje.

o Kawasakijev sindrom (v tem primeru se uporablja v kombinaciji z zdravljenjem z acetilsalicilno
kislino), otroska bolezen, pri kateri se v telesu povecajo krvne Zile (arterije).

o Kroni¢na vnetna demielinizacijska poliradikulonevropatija (CIDP), redka in napredujoca
bolezen, ki povzroca oslabelost okoncin, otopelost, bolecine in utrujenost.

. Multifokalna motori¢na nevropatija (MMN), redka bolezen, ki povzroc¢a pocasi napredujoco
asimetri¢no oslabelost okoncin brez izgube zaznave.

2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Flebogamma DIF

Ne uporabljajte zdravila Flebogamma DIF

- Ce ste alergi¢ni na humani polispecifi¢ni imunoglobulin ali katero koli sestavino tega zdravila
(navedeno v poglavju 6).

- Ce nimate dovolj imunoglobulinov vrste IgA v krvi ali imate protitelesa proti imunoglobulinom
IgA.

- Ce imate intoleranco za fruktozo, redko dedno bolezen, pri kateri ne nastaja encim za
razgradnjo fruktoze. Pri dojenckih in majhnih otrocih (starih od 0-2 leti) morda Se ni bila
postavljena diagnoza dedne intolerance za fruktozo, ki je lahko smrtna, zato ne smejo prejemati
tega zdravila (glejte posebna opozorila o pomoznih snoveh na koncu tega poglavja).

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zacetkom uporabe zdravila Flebogamma DIF se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro.

Doloceni neZeleni ucinki se lahko pojavijo pogosteje:

o v primeru velike hitrosti infundiranja.

o ¢e prejemate zdravilo Flebogamma DIF prvic, Ce ste presli z drugega zdravila, ki vsebuje
humani polispecificni imunoglobulin (i.v. Ig), ali je od predhodne infuzije preteklo veliko casa
(npr. vec tednov). Da bi lahko odkrili morebitne nezelene ucinke, vas bodo §e eno uro po
infuziji skrbno opazovali.

Alergijske reakcije so redke. Lahko se pojavijo zlasti, ¢e nimate dovolj imunoglobulinov vrste IgA v
krvi ali imate protitelesa proti imunoglobulinom IgA.

Bolniki z obstoje¢imi dejavniki tveganja

Obvestite svojega zdravnika, ¢e imate katerokoli stanje in/ali bolezen, saj je potreben nadzor pri
bolnikih z obstoje¢imi dejavniki tveganja za tromboti¢ne dogodke (nastajanje krvnih strdkov v krvi).
Se posebej obvestite svojega zdravnika, &e imate:

o sladkorno bolezen

visok krvni tlak

zilna obolenja ali trombozo

¢ezmerno telesno maso

zmanjSan volumen krvi
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o bolezni, ki povecujejo viskoznost krvi
o starost nad 65 let

Bolniki z ledvi¢nimi tezavami

Ce imate bolezen ledvic in prejemate zdravilo Flebogamma DIF prvi¢, lahko pride do ledvi¢nih teZav.

Zdravnik bo uposteval dejavnike tveganja pri vas in uvedel ukrepe, kot sta zmanjSanje hitrosti
infundiranja ali prekinitev zdravljenja.

Ucdinki na krvne preiskave

Po uporabi zdravila Flebogamma DIF so lahko rezultati nekaterih krvnih preiskav (seroloskih testov)
nekaj ¢asa moteni. Ce imate po prejemu zdravila Flebogamma DIF preiskave krvi, obvestite osebo, ki
kri analizira, ali svojega zdravnika, da ste prejeli omenjeno zdravilo.

Posebno varnostno opozorilo

Pri zdravilih, ki so izdelana iz ¢loveske krvi ali plazme, je prenos okuzbe na bolnike preprecen z vec
ukrepi. Med slednjimi so:

o skrben izbor darovalcev krvi in plazme, da je zagotovljena izkljucitev prenasalcev okuzb,

o preiskovanje vsake darovane enote ter zdruzene plazme za pokazatelje virusov/okuzb,

o vkljucitev postopkov pri obdelovanju krvi ali plazme, ki lahko onemogocijo ali odstranijo
viruse.

Kljub tem ukrepom pri uporabi zdravil, ki so pripravljena iz ¢loveske krvi ali plazme, ni mogoce
popolnoma izkljuciti moznosti prenosa okuzbe. To velja za vse neznane ali nove viruse in druge vrste
okuzb.

Ti ukrepi so u€inkoviti pri virusih z ovojnico, kot so virus imunske pomanjkljivosti (HIV), virus
hepatitisa B in hepatitisa C, in pri virusih brez ovojnice hepatitisa A in parvovirusu B19.

Imunoglobulinov ne povezujejo z okuzbami s hepatitisom A ali parvovirusom B19. Morda zato, ker
protitelesa v zdravilu varujejo pred temi okuzbami.

Zelo priporocljivo je, da vsaki¢, ko prejmete odmerek zdravila Flebogamma DIF, zabelezite ime in
serijsko Stevilko zdravila (navedena na nalepki in Skatli poleg oznake Lot), da tako vodite evidenco o
uporabljenih serijah zdravila.

Otroci in mladostniki

Med infundiranjem zdravila Flebogamma DIF je treba opazovati vitalne znake (telesno temperaturo,
krvni tlak, sréni utrip in frekvenco dihanja).

Druga zdravila in zdravilo Flebogamma DIF

o Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda
zaceli jemati katero koli drugo zdravilo.

. Uc¢inki na cepiva: zdravilo Flebogamma DIF lahko zmanjs$a u¢inkovitost doloCenih vrst cepiv
(zivih oslabljenih virusnih cepiv). V primeru cepiv proti rdeckam, mumpsu in noricam morajo
po prejemanju tega zdravila preteci vsaj 3 meseci pred cepljenjem. Pri oSpicah mora preteci vsaj
1 leto.
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U Med zdravljenjem z zdravilom Flebogamma DIF se morate izogibati so¢asni uporabi zdravil, ki
zvecajo izlocanje vode iz vasega telesa (diuretiki henlejeve zanke).

Nosecnost in dojenje

Ce ste nose¢i ali dojite, menite, da bi lahko bili noseéi ali naértujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom, preden vzamete to zdravilo.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Bolniki lahko med zdravljenjem dozivijo nezelene u€inke (na primer omotica ali slabost), kar lahko
vpliva na sposobnost voznje in upravljanja strojev.

Zdravilo Flebogamma DIF vsebuje sorbitol

Sorbitol je vir fruktoze. Ce imate (ali ima va$ otrok) dedno intoleranco za fruktozo, redko
genetsko bolezen, vi (ali va$ otrok) ne smete dobiti tega zdravila. Bolniki z dedno intoleranco za
fruktozo ne morejo razgraditi fruktoze, kar lahko povzro¢i resne neZelene ucinke.

Preden boste dobili zdravilo, morate zdravniku povedati, da imate (ali ima vas otrok) dedno
intoleranco za fruktozo. Povedati morate tudi, ¢e va$ otrok ne more ve¢ uzivati sladke hrane ali
pijace, ker mu je po njej slabo, bruha ali ima teZave, kot so napihnjenost, Zelod¢ni kr¢i ali
driska.

Zdravilo Flebogamma DIF vsebuje natrij

To zdravilo vsebuje manj kot 7,35 mg natrija (glavne sestavine kuhinjske soli) na 100 ml. To je enako
0,37 % priporo¢enega najvecjega dnevnega vnosa natrija s hrano za odrasle osebe.

3. Kako uporabljati zdravilo Flebogamma DIF

Zdravilo Flebogamma DIF se daje z injiciranjem v vene (intravenska uporaba). Infundiranje lahko
opravite tudi sami, ¢e sta vas bolni$ni¢no osebje ali zdravstveni delavec v celoti poducila o uporabi.
Infuzijo morate opraviti natanko tako, kot so vam pokazali, da preprecite vnos mikrobov. Nikoli ne
opravljajte infuzije sami, vedno mora biti pri infundiranju prisoten zdravstveni delavec, ki ima
izkusnje s pripravo zdravila, kaniliranjem, uporabo zdravila in spremljanjem neZelenih u¢inkov.

Odmerek, ki ga boste dobili, bo odvisen od vase bolezni in telesne mase. Koli¢ino odmerka bo
izracunal vas zdravnik (glejte poglavje »Navodila za zdravstveno osebje« na koncu teh navodil za
uporabo).

Na zacetku infundiranja boste prejeli zdravilo Flebogamma DIF pocasi (0,01-0,02 ml/kg/min).
Odvisno od tega kako udobno se boste pocutili, lahko zdravnik postopoma poveca hitrost infuzije (do
0,1 ml/kg/min).

Uporaba pri otrocih, starih 2 leti in vec¢

Odmerjanje pri otrocih se ne razlikuje od odmerjanja pri odraslih, saj bo zdravilo dano v odmerku, ki
je odvisen od bolezni in telesne mase otroka.

Ce ste uporabili ve&ji odmerek zdravila Flebogamma DIF, kot bi smeli
Ce ste dobili vegji odmerek zdravila Flebogamma DIF, kot bi smeli, ste s tem lahko v svoje telo dobili

prevec tekocine. To se lahko zgodi predvsem, ¢e ste bolnik s tveganjem, npr. starej$a oseba ali bolnik
s tezavami s srcem ali ledvicami. Takoj obvestite svojega zdravnika.
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Ce ste pozabili uporabiti zdravilo Flebogamma DIF

Takoj obvestite svojega zdravnika ali farmacevta in upostevajte navodila.
Ne smejo vam dati dvojnega odmerka, ¢e so vam pozabili dati prej$nji odmerek.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro.

4. Mozni neZeleni ucinki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Pri pripravkih z imunoglobulini so pri redkih in posameznih primerih porocali o naslednjih nezelenih

uCinkih. Brez odlasanja poiscite zdravni§sko pomoc¢, Ce med ali po infundiranju opazite katerega

koli izmed spodaj navedenih neZelenih ucinkov:

° Nenaden padec krvnega tlaka, v posameznih primerih pa anafilakti¢ni Sok (znaki so lahko med
drugim izpuscaj, hipotenzija, palpitacije, sopenje, kasljanje, kihanje in tezave z dihanjem),
¢etudi pri predhodni uporabi niste imeli znakov preobcutljivosti.

° Primeri prehodnega neinfekcijskega meningitisa (znaki so lahko glavobol, strah pred svetlobo
ali neprenaSanje svetlobe, otrpel tilnik).

° Primeri prehodnega zmanjSanja Stevila rdecih krvnick v krvi (reverzibilna hemoliticna
anemija/hemoliza).

Primeri prehodnih koznih reakcij (neZeleni u¢inki na vasi kozi).
Zvisanje ravni kreatinina v serumu (test, s katerim se izmeri delovanje ledvic) in/ali akutna
odpoved ledvic (znaki so lahko bole¢ine v krizu, utrujenost, zmanj$ana koli¢ina urina).

° Trombemboli¢ni dogodki, kot so miokardni infarkt (ob¢utek stiskanja okoli prsi in prehitrega
utripanja srca), mozganska kap (Sibkost miSic obraza, rok ali nog, tezave z govorjenjem ali
razumevanjem govorice drugih), pljucna embolija (kratka sapa, bole€ine v prsih in utrujenost)
in globoka venska tromboza (bolec€ina in otekanje okoncine).

° Primeri s transfuzijo povezane akutne poskodbe plju¢ (TRALI), ki povzroci hipoksijo
(pomanjkanje kisika), dispnejo (oteZeno dihanje), tahipnejo (pospeseno dihanje), cianozo
(pomanjkanje kisika v krvi), zvisano telesno temperaturo in hipotenzijo.

Drugi nezeleni uéinki:

Pogosti (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 infuzij):
° glavobol,

vroc¢ina (zviSana telesna temperatura),

tahikardija (pospeseno delovanje srca),
hipotenzija.

Ob¢asni (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 100 infuzij):
bronhitis,

nazofaringitis,

omotica (potovalna bolezen),

hipertenzija,

zviSan krvni tlak,

sopenje,

produktiven kaselj,

bolecina v trebuhu (vkljuéno z bole€ino v zgornjem delu trebuha),
driska,

bruhanje,

siljenje na bruhanje (navzea),

urtikarija,

pruritus (srbenje),
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izpusc€aj (na kozi),

bolecine v hrbtu,

mialgija (bolecine v miSicah),
artralgija (bolecine v sklepih),
okorelost (obcutek mrzlice) ali mrzlica,
bolecina

reakcija na mestu injiciranja,

pozitiven Coombov test,

zniZan krvni tlak.

Redki (pojavijo se lahko pri najvec¢ 1 od 1000 infuzij):
preobcutljivost,

nenormalno vedenje,

migrena,

nihanja krvnega tlaka,

rdecica (zardevanje),

kaselj,

astma,

dispneja (otezeno dihanje),

epistaksa (krvavitev iz nosu),

obcutek neugodja v nosu,

bolecine v grlu,

kontaktni dermatitis,

hiperhidroza (prekomerno potenje),

izpuscaj,

kréi v miSicah,

bolecine v vratu,

bolec¢ine v okonéinah,

zastajanje urina,

astenija (utrujenost),

bolecine v prsnem kosu,

reakcije na mestu infundiranja (eritem, ekstravazacija, vnetje, bolecina),
reakcije na mestu injiciranja (vklju¢no z edemom, bolecino, pruritusom in oteklino na mestu
injiciranja),

periferni edem,

zviSana alanin aminotransferaza (jetrna transaminaza),

Dodatni neZeleni uéinki pri otrocih in mladostnikih

Opazili so, da je delez glavobola, vro¢ine, zveCanega srénega utripa in znizanega krvnega tlaka pri
otrocih vecji kot pri odraslih.

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih uéinkov, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O
neZelenih ucinkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v
Prilogi V. S tem, ko porocate o nezelenih uc¢inkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o
varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Flebogamma DIF

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!
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Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na nalepki in
ovojnini poleg oznake EXP.

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C. Ne zamrzujte.

Raztopina mora biti bistra ali rahlo opalescentna. Tega zdravila ne uporabljajte, Ce opazite, da je
raztopina motna ali da je v njej oborina.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije
Kaj vsebuje zdravilo Flebogamma DIF

- Ucinkovina je humani polispecifi¢ni imunoglobulin (i.v. Ig). En ml vsebuje 50 mg humanega
polispecificnega imunoglobulina, ki vsebuje vsaj 97 % IgG.

Ena viala z 10 ml vsebuje 0,5 g humanega polispecifi¢nega imunoglobulina
Ena viala s 50 ml vsebuje 2,5 g humanega polispecificnega imunoglobulina
Ena viala s 100 ml vsebuje 5 g humanega polispecificnega imunoglobulina
Ena viala z 200 ml vsebuje 10 g humanega polispecifi¢nega imunoglobulina
Ena viala s 400 ml vsebuje 20 g humanega polispecifi¢cnega imunoglobulina

Odstotki podrazredov IgG znaSajo priblizno 66,6 % IgGi, 28,5 % IgG», 2,7 % IgGs; in
2,2 % IgGa. Vsebuje sledove IgA (manj kot 50 mikrogramov/ml).

- Drugi sestavini zdravila sta sorbitol in voda za injekcije (za nadaljnje informacije o sestavinah
glejte poglavje 2).

Izgled zdravila Flebogamma DIF in vsebina pakiranja

Flebogamma DIF je raztopina za infundiranje. Raztopina je bistra ali rahlo opalescentna in brezbarvna
ali bledorumena.

Zdravilo Flebogamma DIF je na voljo v vialah po 0,5 g/10 ml, 2,5 g/50 ml, 5 g/100 ml, 10 g/200 ml in
20 g/400 ml.

Velikost pakiranja: 1 viala.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom in proizvajalec
Instituto Grifols, S.A.

Can Guasc, 2 - Parets del Vallés

08150 Barcelona - Spanija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

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
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Cz DE

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

Grifols Nordic AB Grifols France

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

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

PT

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

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne MM/LLLL

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila:
http://www.ema.europa.cu.

Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju (za dodatne informacije glejte
poglavje 3):

Odmerjanje in na¢in uporabe

Odmerek in rezim odmerjanja sta odvisna od indikacije.

Odmerek bo morda treba prilagoditi posameznemu bolniku na podlagi klini¢nega odziva. Odmerek na
osnovi telesne mase bo morda treba prilagoditi pri bolnikih s premajhno ali preveliko telesno maso.

Naslednji rezimi odmerjanja so dani kot smernice.

Priporoc¢ljivi odmerki so povzeti v naslednji razpredelnici:

Indikacija | Odmerek | Pogostnost infundiranja
Nadomestno zdravljenje:
Sindromi primarne imunske Zacetni odmerek:
pomanjkljivosti 0,4-0,8 g/kg
Vzdrzevalni
odmerek:
0,2-0,8 g/kg vsake 3-4 tedne
Sekundarne imunske pomanjkljivosti 0,2-0,4 g/kg vsake 3-4 tedne
Profilaksa o$pic pred izpostavljenostjo in po njej:
Profilaksa po izpostavljenosti pri 0,4 g/kg Cimprej (znotraj 6 dni), mozna je
dovzetnih bolnikih enkratna ponovitev po 2 tednih za

vzdrzevanje serumske koncentracije
protiteles proti o$picam

> 240 mi.e./ml.
Profilaksa po izpostavljenosti pri 0,4 g/kg Kot dodatek vzdrzevalnemu
bolnikih s PID/SID zdravljenju se daje kot dodaten
odmerek znotraj 6 dni po
izpostavljenosti.
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Indikacija Odmerek Pogostnost infundiranja
Profilaksa pred izpostavljenostjo pri 0,53 g/kg Ce bolnik prejme vzdrZzevalni
bolnikih s PID/SID odmerek manj kot 0,53 g/kg vsake
3 - 4 tedne, je treba ta odmerek
zvecati enkrat na vsaj 0,53 g/kg.
Imunomodulacija:
Primarna imunska trombocitopenija 0,8-1 g/kg 1. dan, mozna ponovitev odmerjanja
enkrat v 3 dneh
ali
0,4 g/kg/dan 2-5 dni
Guillain-Barréjev sindrom 0,4 g/kg/dan 5 dni
Kawasakijev sindrom 2 g/kg v enem odmerku, ob soCasnem
zdravljenju z acetilsalicilno kislino
Kroni¢na vnetna demielinizacijska Zacetni odmerek:
poliradikulonevropatija (CIDP) 2 g/kg razdeljeno na ve¢ odmerkov v
obdobju 2-5 dni
Vzdrzevalni
odmerek:
1 g/kg vsake 3 tedne razdeljeno na ve¢
odmerkov v obdobju 1-2 dni
Multifokalna motori¢na nevropatija Zacetni odmerek:
(MMN) 2 g/kg razdeljeno na ve¢ odmerkov v
obdobju 2-5 zaporednih dni
Vzdrzevalni
odmerek:
1 g/kg vsake 2-4 tedne
ali
2 g/kg vsakih 4-8 tednov, razdeljeno na vec

odmerkov v obdobju 2-5 dni

Zdravilo Flebogamma DIF infundirajte intravensko z zacetno hitrostjo 0,01-0,02 ml/kg/min prvih
trideset minut. Ce bolnik zdravilo dobro prenasa, lahko hitrost postopoma povecate do maksimalno

0,1 ml/kg/min.

Znatno zviSanje srednje ravni trombocitov so dosegli pri kliniénem preskusanju pri bolnikih s

kroni¢no ITP (64.000/ul), Ceprav niso dosegli normalnih ravni.

Pediatricna populacija

Odmerjanje se doloca za posamezno indikacijo glede na telesno maso in se prilagaja glede na klini¢ni
izid, zato se odmerjanje pri otrocih ne razlikuje od odmerjanja pri odraslih.

Inkompatibilnosti

Zdravila Flebogamma DIF ne smete mesati z drugimi zdravili ali intravenskimi raztopinami, uporabiti

se mora z lo¢eno intravensko cevko.
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Posebni varnostni ukrepi
Sorbitol

Bolniki z dedno intoleranco za fruktozo ne smejo prejeti tega zdravila, razen ¢e je nujno
potrebno.

Pri dojenckih in majhnih otrocih (mlajsih od 2 let) morda Se ni diagnosticirana dedna
intoleranca za fruktozo. Zdravila, ki vsebujejo sorbitol/fruktozo, aplicirana intravensko, so
lahko Zivljenjsko ogroZujoca in morajo biti pri tej starostni skupini kontraindicirana, razen ¢e
so klini¢no nujno potrebna in ¢e na voljo ni druge alternative.

Pred dajanjem zdravila mora biti pri bolniku narejena podrobna anamneza, povezana s
simptomi dedne intolerance za fruktozo.

Zelo priporocljivo je, da vsakic, ko bolniku daste zdravilo Flebogamma DIF, zabelezite ime in serijsko
Stevilko zdravila, saj tako ohranjate povezavo med bolnikom in serijo zdravila.

Navodila za ravnanje in odstranjevanje
Zdravilo pred uporabo segrejte na sobno ali telesno temperaturo (ne nad 30 °C).

Raztopina mora biti bistra ali rahlo opalescentna. Ne uporabljajte zdravila Flebogamma DIF, ¢e
opazite, da je raztopina motna ali ima usedlino.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
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Navodilo za uporabo

Flebogamma DIF 100 mg/ml raztopina za infundiranje
humani polispecifi¢ni imunoglobulin (i.v. Ig)

Pred zacetkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko
sestro. Posvetujte se tudi, Ce opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem
navodilu. Glejte poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo:

Kaj je zdravilo Flebogamma DIF in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Flebogamma DIF
Kako uporabljati zdravilo Flebogamma DIF

Mozni nezeleni u¢inki

Shranjevanje zdravila Flebogamma DIF

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

AR e

1. Kaj je zdravilo Flebogamma DIF in za kaj ga uporabljamo

Kaj je zdravilo Flebogamma DIF

Zdravilo Flebogamma DIF vsebuje humani polispecifi¢ni imunoglobulin, visoko precis¢eno
beljakovino, pridobljeno iz cloveske plazme (dela krvi krvodajalcev). To zdravilo spada v skupino
zdravil, ki jih imenujemo intravenski imunoglobulini. Uporabljajo se za zdravljenje stanj, pri katerih
obrambni sistem telesa proti boleznim ne deluje pravilno.

Za kaj uporabljamo zdravilo Flebogamma DIF

Zdravljenje odraslih, otrok in mladostnikov (2—18 let), ki nimajo zadostnih protiteles (zdravilo
Flebogamma DIF se uporablja kot nadomestno zdravljenje). Obstajata dve skupini:

o Bolniki s primarnimi sindromi imunske pomanjkljivosti, prirojenim pomanjkanjem protiteles
(skupina 1),

o Bolniki s sekundarnimi sindromi imunske pomanjkljivosti (SID) z resnimi ali ponavljajo¢imi se
okuzbami, neucinkovitim protimikrobnim zdravljenjem ter potrjenim neuspehom specificnega

protitelesa (PSAF)* ali serumsko ravnjo IgG <4 g/l (skupina 2).

*PSAF = neuspeh pri doseganju vsaj 2-kratnega zvisanja titra protiteles IgG po cepljenju s
pnevmokoknimi polisaharidnimi in polipeptidnimi antigenskimi cepivi.

Zdravljenje dovzetnih odraslih, otrok in mladostnikov (2-18 let), pri katerih aktivno cepljenje proti
oSpicam ni indicirano ali ni priporocljivo.

Zdravljenje odraslih, otrok in mladostnikov (2—18 let) z nekaterimi avtoimunskimi motnjami
(imunomodulacija). Obstaja pet skupin:

. Primarna imunska trombocitopenija (ITP), pri kateri je $tevilo trombocitov v krvi mo¢no
zmanj$ano. Trombociti so pomembni za strjevanje krvi, zmanjSanje Stevila trombocitov pa
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2.

lahko povzroci nezeleno krvavitev in modrice. To zdravilo se uporablja tudi pri bolnikih z
velikim tveganjem krvavitve ali pred kirurSkimi posegi za pove€anje §tevila trombocitov.

Guillain Barréjev sindrom, pri katerem imunski sistem poskoduje zivce in ovira njihovo
pravilno delovanje.

Kawasakijev sindrom (v tem primeru se uporablja v kombinaciji z zdravljenjem z acetilsalicilno
kislino), otroska bolezen, pri kateri se v telesu povecajo krvne Zile (arterije).

Kroni¢na vnetna demielinizacijska poliradikulonevropatija (CIDP), redka in napredujoca
bolezen, ki povzroca oslabelost okoncin, otopelost, bole¢ine in utrujenost.

Multifokalna motori¢na nevropatija (MMN), redka bolezen, ki povzroc¢a pocasi napredujoco
asimetri¢no oslabelost okoncin brez izgube zaznave.

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Flebogamma DIF

Ne uporabljajte zdravila Flebogamma DIF

Ce ste alergi¢ni na humani polispecifi¢ni imunoglobulin ali katero koli sestavino tega zdravila
(navedeno v poglavju 6).

Ce nimate dovolj imunoglobulinov vrste IgA v krvi ali imate protitelesa proti imunoglobulinom
IgA.

Ce imate intoleranco za fruktozo, redko dedno bolezen, pri kateri ne nastaja encim za
razgradnjo fruktoze. Pri dojenckih in majhnih otrocih_(starih od 0-2 leti) morda Se ni bila
postavljena diagnoza dedne intolerance za fruktozo ki je lahko smrtna, zato ne smejo prejemati
tega zdravila (glejte posebna opozorila o pomoznih snoveh na koncu tega poglavja).

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zacetkom uporabe zdravila Flebogamma DIF se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro.

Doloceni neZeleni ucinki se lahko pojavijo pogosteje:

v primeru velike hitrosti infundiranja.

¢e prejemate zdravilo Flebogamma DIF prvic, ¢e ste presli z drugega zdravila, ki vsebuje
humani polispecificni imunoglobulin (i.v. Ig), ali je od predhodne infuzije preteklo veliko ¢asa
(npr. vec tednov). Da bi lahko odkrili morebitne nezelene ucinke, vas bodo Se eno uro po
infuziji skrbno opazovali.

Alergijske reakcije so redke. Lahko se pojavijo zlasti, ¢e nimate dovolj imunoglobulinov vrste IgA v
krvi ali imate protitelesa proti imunoglobulinom IgA.

Bolniki z obstoje¢imi dejavniki tveganja

Obvestite svojega zdravnika, ¢e imate katerokoli stanje in/ali bolezen, saj je potreben nadzor pri
bolnikih z obstoje¢imi dejavniki tveganja za tromboti¢ne dogodke (nastajanje krvnih strdkov v krvi).
Se posebej obvestite svojega zdravnika, ¢e imate:

sladkorno bolezen

visok krvni tlak

zilna obolenja ali trombozo
¢ezmerno telesno maso
zmanj$an volumen krvi
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e Dbolezni, ki povecujejo viskoznost krvi
e starost nad 65 let

Bolniki z ledvi¢nimi tezavami

Ce imate bolezen ledvic in prejemate zdravilo Flebogamma DIF prvi¢, lahko pride do ledvi¢nih teZav.

Zdravnik bo uposteval dejavnike tveganja pri vas in uvedel ukrepe, kot sta zmanj$anje hitrosti
infundiranja ali prekinitev zdravljenja.

Ucdinki na krvne preiskave

Po uporabi zdravila Flebogamma DIF so lahko rezultati nekaterih krvnih preiskav (seroloskih testov)
nekaj ¢asa moteni. Ce imate po prejemu zdravila Flebogamma DIF preiskave krvi, obvestite osebo, ki
kri analizira ali svojega zdravnika, da ste prejeli omenjeno zdravilo.

Posebno varnostno opozorilo

Pri zdravilih, ki so izdelana iz ¢loveske krvi ali plazme, je prenos okuzbe na bolnike preprecen z vec
ukrepi. Med slednjimi so:

o skrben izbor darovalcev krvi in plazme, da je zagotovljena izkljucitev prenaSalcev okuzb,

o preiskovanje vsake darovane enote ter zdruzene plazme za pokazatelje virusov/okuzb,

o vkljucitev postopkov pri obdelovanju krvi ali plazme, ki lahko onemogocijo ali odstranijo
viruse.

Kljub tem ukrepom pri uporabi zdravil, ki so pripravljena iz ¢loveske krvi ali plazme, ni mogoce
popolnoma izkljuciti moznosti prenosa okuzbe. To velja za vse neznane ali nove viruse in druge vrste
okuzb.

Ti ukrepi so u€inkoviti pri virusih z ovojnico, kot so virus imunske pomanjkljivosti (HIV), virus
hepatitisa B in hepatitisa C, in pri virusih brez ovojnice hepatitisa A in parvovirusu B19.

Imunoglobulinov ne povezujejo z okuzbami s hepatitisom A ali parvovirusom B19. Morda zato, ker
protitelesa v zdravilu varujejo pred temi okuzbami.

Zelo priporocljivo je, da vsaki¢, ko prejmete odmerek zdravila Flebogamma DIF, zabelezite ime in
serijsko Stevilko zdravila (navedena na nalepki in Skatli poleg oznake Lot), da tako vodite evidenco o
uporabljenih serijah zdravila.

Otroci in mladostniki

Med infundiranjem zdravila Flebogamma DIF je treba opazovati vitalne znake (telesno temperaturo,
krvni tlak, sréni utrip in frekvenco dihanja).

Druga zdravila in zdravilo Flebogamma DIF

o Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda
zaceli jemati katero koli drugo zdravilo.

o Uc¢inki na cepiva: zdravilo Flebogamma DIF lahko zmanjsa ucinkovitost dolocenih vrst cepiv
(zivih oslabljenih virusnih cepiv). V primeru cepiv proti rdeckam, mumpsu in noricam morajo
po prejemanju tega zdravila preteci vsaj 3 meseci pred cepljenjem. Pri oSpicah mora preteci vsaj
1 leto.
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U Med zdravljenjem z zdravilom Flebogamma DIF se morate izogibati so¢asni uporabi zdravil, ki
zvecajo izlocanje vode iz vasega telesa (diuretiki henlejeve zanke).

Nosecnost in dojenje

Ce ste nose¢i ali dojite, menite, da bi lahko bili noseéi ali naértujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom, preden vzamete to zdravilo.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Bolniki lahko med zdravljenjem dozivijo nezelene u€inke (na primer omotica ali slabost), kar lahko
vpliva na sposobnost voznje in upravljanja strojev.

Zdravilo Flebogamma DIF vsebuje sorbitol

Sorbitol je vir fruktoze. Ce imate (ali ima va$ otrok) dedno intoleranco za fruktozo, redko
genetsko bolezen, vi (ali va$ otrok) ne smete dobiti tega zdravila. Bolniki z dedno intoleranco za
fruktozo ne morejo razgraditi fruktoze, kar lahko povzro¢i resne neZelene ucinke.

Preden boste dobili zdravilo, morate zdravniku povedati, da imate (ali ima vas otrok) dedno
intoleranco za fruktozo. Povedati morate tudi, ¢e va$ otrok ne more ve¢ uzivati sladke hrane ali
pijace, ker mu je po njej slabo, bruha ali ima teZave, kot so napihnjenost, Zelod¢ni kr¢i ali
driska.

Zdravilo Flebogamma DIF vsebuje natrij

To zdravilo vsebuje manj kot 7,35 mg natrija (glavne sestavine kuhinjske soli) na 100 ml. To je enako
0,37 % priporo¢enega najvecjega dnevnega vnosa natrija s hrano za odrasle osebe.

3. Kako uporabljati zdravilo Flebogamma DIF

Zdravilo Flebogamma DIF se daje z injiciranjem v vene (intravenska uporaba). Infundiranje lahko
opravite tudi sami, ¢e sta vas bolni$ni¢no osebje ali zdravstveni delavec v celoti poducila o uporabi.
Infuzijo morate opraviti natanko tako, kot so vam pokazali, da preprecite vnos mikrobov. Nikoli ne
opravljajte infuzije sami, vedno mora biti pri infundiranju prisoten zdravstveni delavec, ki ima
izkusnje s pripravo zdravila, kaniliranjem, uporabo zdravila in spremljanjem neZelenih u¢inkov.

Odmerek, ki ga boste dobili, bo odvisen od vase bolezni in telesne mase. Koli¢ino odmerka bo
izracunal vas zdravnik (glejte poglavje »Navodila za zdravstveno osebje« na koncu teh navodil za
uporabo).

Na zacetku infundiranja boste prejeli zdravilo Flebogamma DIF pocasi (0,01 ml/kg/min). Odvisno od
tega, kako udobno se boste pocutili, lahko zdravnik postopoma poveca hitrost infuzije (do

0,08 ml/kg/min).

Uporaba pri otrocih, starih 2 leti in vec¢

Odmerjanje pri otrocih se ne razlikuje od odmerjanja pri odraslih, saj bo zdravilo dano v odmerku, ki
je odvisen od bolezni in telesne mase otroka.

Ce ste uporabili ve&ji odmerek zdravila Flebogamma DIF, kot bi smeli
Ce ste dobili vegji odmerek zdravila Flebogamma DIF, kot bi smeli, ste s tem lahko v svoje telo dobili

prevec tekocine. To se lahko zgodi predvsem, Ce ste bolnik s tveganjem, npr. starejSa oseba ali bolnik
s tezavami s srcem ali ledvicami. Takoj obvestite svojega zdravnika.
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Ce ste pozabili uporabiti zdravilo Flebogamma DIF

Takoj obvestite svojega zdravnika ali farmacevta in upostevajte navodila.
Ne smejo vam dati dvojnega odmerka, ¢e so vam pozabili dati prejSnji odmerek.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro.

4. Mozni neZeleni ucinki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Pri pripravkih z imunoglobulini so pri redkih in posameznih primerih porocali o naslednjih nezelenih

ucinkih. Brez odlaSanja poiscite zdravni§sko pomoc¢, ¢e med ali po infundiranju opazite katerega

koli izmed spodaj navedenih neZelenih ucinkov:

° Nenaden padec krvnega tlaka, v posameznih primerih pa anafilakti¢ni Sok (znaki so lahko med
drugim izpuscaj, hipotenzija, palpitacije, sopenje, kasljanje, kihanje in tezave z dihanjem),
¢etudi pri predhodni uporabi niste imeli znakov preobcutljivosti.

° Primeri prehodnega neinfekcijskega meningitisa (znaki so lahko glavobol, strah pred svetlobo
ali neprenasanje svetlobe, otrpel tilnik).

° Primeri prehodnega zmanjSanja Stevila rdecih krvnick v krvi (reverzibilna hemoliticna
anemija/hemoliza).

Primeri prehodnih koznih reakcij (neZeleni uc€inki na vasi kozi).
Zvisanje ravni kreatinina v serumu (test, s katerim se izmeri delovanje ledvic) in/ali akutna
odpoved ledvic (znaki so lahko bole¢ine v krizu, utrujenost, zmanj$ana koli¢ina urina).

° Trombemboli¢ni dogodki, kot so miokardni infarkt (ob¢utek stiskanja okoli prsi in prehitrega
utripanja srca), mozganska kap (Sibkost miSic obraza, rok ali nog, tezave z govorjenjem ali
razumevanjem govorice drugih), pljucna embolija (kratka sapa, bole€ine v prsih in utrujenost)
in globoka venska tromboza (bolec€ina in otekanje okoncine).

° Primeri s transfuzijo povezane akutne poskodbe plju¢ (TRALI), ki povzroci hipoksijo
(pomanjkanje kisika), dispnejo (oteZeno dihanje), tahipnejo (pospeseno dihanje), cianozo
(pomanjkanje kisika v krvi), zvisano telesno temperaturo in hipotenzijo.

Drugi nezeleni uéinki:

Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 infuzij):
° glavobol.

Pogosti (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 infuzij):
tahikardija (pospeseno delovanje srca),
hipotenzija (nizek krvni tlak),

vroc¢ina (zviSana telesna temperatura),

okorelost (obcutek mrzlice) ali mrzlica,

siljenje na bruhanje (navzea),

bruhanje,

boleéina v hrbtu,

mialgija (boleCine v miSicah).

Ob¢asni (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 infuzij):
preobcutljivost,

influenca (gripa),

omotica (potovalna bolezen),

tremor (tresenje),

fotofobija (pretirana obcutljivost na svetlobo),
vrtoglavica,

hipertenzija (visok krvni tlak),
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sopenje,

bolecina v trebuhu (vklju¢no z bole¢ino v zgornjem delu trebuha),
driska,

flatulenca (napenjanje),

pruritus (srbenje),

izpuscaj,

obcutek neugodja v okoncinah,

kr¢i v miSicah in napetost misSic,

bolecine v vratu,

bolecine v okoncinah,

neugodje/bolecine v prsnem kosu,
utrujenost,

obcutek hladu,

splosno slabo pocutje,

periferni edem,

povecan sréni utrip,

modrica,

okuzba secil,

asepticni meningitis (neinfekcijski meningitis),
zmanjsano Stevilo eritrocitov in levkocitov,
anoreksija (izguba teka),

nespecnost,

radikularni sindrom (bolec€ine v vratu in hrbtu in drugi simptomi, kot so otopelost, mravljinenje
ter Sibkost rok in nog),

vazovagalna sinkopa (zacasna izguba zavesti),

konjunktivitis (vnetje oCesne veznice),

makulopatija (bolezen makule oziroma pege v ofesni mreznici),
zamegljen vid,

bolec¢ina v usesu,

cianoza (modrikasta obarvanost koze),

zviSan ali znizan krvni tlak,

napadi rdecice (zardevanje),

hematom,

tromboza,

limfedem,

dispneja (otezeno dihanje),

epistaksa (krvavitev iz nosu),

postnazalni izcedek (pretirano izlocanje sluzi iz nosa),

bolecine v sinusih,

sindrom kaslja zgornjih dihal,

obcutek neugodja v trebuhu in napihnjenost trebuha (abdominalna distenzija),
suha usta,

hematemeza (bruhanje krvi),

akne,

alopecija (izpadanje las),

hiperhidroza (prekomerno potenje),

ekhimoza (veliki kozni hematomi),

eritem (rdecica koze),

artralgija (bolecine v sklepih),

obcutek neugodja v miSicah in kosteh,

reakcije, povezane z infundiranjem, in reakcije na mestu infundiranja (vkljuéno z eritemom na
mestu infundiranja in bole¢ino na mestu infundiranja),

obcutek Zivenosti,

bolezen, podobna gripi,

poslabsanje splosnega telesnega zdravija,

zmanjS$anje koncentracije hemoglobina,

povecano Stevilo retikulocitov,
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° znizanje srénega utripa.

Dodatni neZeleni uéinki pri otrocih in mladostnikih

Opazili so, da je delez glavobola, mrzlice, zvisane telesne temperature, navzee, bruhanja, znizanega
krvnega tlaka, zvecanega srénega utripa in bole€in v hrbtu pri otrocih vecji kot pri odraslih. O cianozi

(pomanjkanju kisika v krvi) so porocali pri enem otroku, pri odraslih pa ne.

Nezelene u€inke je mozno zmanjsati s prehodom na zdravilo Flebogamma DIF 50 mg/ml. V primeru
zvecanih nezelenih u¢inkov se posvetujte z zdravnikom.

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O
nezelenih u€inkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v

Prilogi V. S tem, ko porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o
varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Flebogamma DIF
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na nalepki in
ovojnini poleg oznake EXP.

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C. Ne zamrzujte.

Raztopina mora biti bistra ali rahlo opalescentna. Zdravila Flebogamma DIF ne uporabljajte, ¢e
opazite, da je raztopina motna ali da je v njej oborina.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne potrebujete ve¢, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.
6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Flebogamma DIF

- U¢inkovina je humani polispecifi¢ni imunoglobulin (i.v. Ig). En ml vsebuje 100 mg humanega
polispecificnega imunoglobulina, ki vsebuje vsaj 97 % IgG.

Ena viala s 50 ml vsebuje: 5 g humanega polispecifi¢cnega imunoglobulina
Ena viala s 100 ml vsebuje: 10 g humanega polispecificnega imunoglobulina

Ena viala s 200 ml vsebuje: 20 g humanega polispecificnega imunoglobulina

Odstotki podrazredov IgG znasajo priblizno 66,6 % IgGi, 27,9 % IgGa, 3,0 % IgGs in
2,5 % IgGa. Vsebuje sledove IgA (manj kot 100 pg/ml).

- Drugi sestavini zdravila sta sorbitol in voda za injekcije (za nadaljnje informacije o sestavinah
glejte poglavje 2).

Izgled zdravila Flebogamma DIF in vsebina pakiranja

Flebogamma DIF je raztopina za infundiranje. Raztopina je bistra ali rahlo opalescentna in brezbarvna
ali bledorumena.
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Zdravilo Flebogamma DIF je na voljo v vialah po 5 g/50 ml, 10 g/100 ml in 20 g/200 ml.
Velikost pakiranja: 1 viala.
Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom in proizvajalec
Instituto Grifols, S.A.

Can Guasc, 2 - Parets del Valles

08150 Barcelona - Spanija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnis$tvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

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

CZ DE

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

Grifols Nordic AB Grifols France

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

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

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

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne MM/LLLL

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila:
http://www.ema.europa.cu.

Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju (za dodatne informacije glejte
poglavje 3):

Odmerjanje in nacin uporabe
Odmerek in rezim odmerjanja sta odvisna od indikacije.
Odmerek bo morda treba prilagoditi posameznemu bolniku na podlagi klini¢nega odziva. Odmerek na

osnovi telesne mase bo morda treba prilagoditi pri bolnikih s premajhno ali preveliko telesno maso.
Naslednji rezimi odmerjanja so dani kot smernice.
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Priporoc¢ljivi odmerki so povzeti v naslednji razpredelnici:

Indikacija

|

Odmerek

Pogostnost infundiranja

Nadomestno zdravljenje:

Sindromi primarne imunske

Zacetni odmerek:

pomanjkljivosti 0,4-0,8 g/kg

Vzdrzevalni

odmerek:

0,2-0,8 g/kg vsake 3-4 tedne
Sekundarne imunske pomanjkljivosti 0,2-0.4 g/kg vsake 3-4 tedne

Profilaksa oSpic pred izpostavljenostjo in po njej:

Profilaksa po izpostavljenosti pri 0,4 g/kg Cimprej (znotraj 6 dni), mozna je
dovzetnih bolnikih enkratna ponovitev po 2 tednih za
vzdrzevanje serumske koncentracije
protiteles proti oSpicam
> 240 mi.e./ml.
Profilaksa po izpostavljenosti pri 0,4 g/kg Kot dodatek vzdrzevalnemu
bolnikih s PID/SID zdravljenju se daje kot dodaten
odmerek znotraj 6 dni po
izpostavljenosti.
Profilaksa pred izpostavljenostjo pri 0,53 g/kg Ce bolnik prejme vzdrzevalni
bolnikih s PID/SID odmerek manj kot 0,53 g/kg vsake
3 -4 tedne, je treba ta odmerek
zvecati enkrat na vsaj 0,53 g/kg.
Imunomodulacija:
Primarna imunska trombocitopenija 0,8-1 g/kg 1. dan, mozna ponovitev odmerjanja
enkrat v 3 dneh
ali
0,4 g/kg/dan 2-5 dni
Guillain-Barréjev sindrom 0,4 g/kg/dan 5 dni
Kawasakijev sindrom 2 g/kg v enem odmerku, ob soCasnem

zdravljenju z acetilsalicilno kislino

Kroni¢na vnetna demielinizacijska
poliradikulonevropatija (CIDP)

Zacetni odmerek:
2 g/kg

Vzdrzevalni
odmerek:
1 g/kg

razdeljeno na ve¢ odmerkov v
obdobju 2-5 dni

vsake 3 tedne razdeljeno na vec
odmerkov v obdobju 1-2 dni

Multifokalna motori¢na nevropatija
(MMN)

Zacetni odmerek:
2 g/kg

Vzdrzevalni
odmerek:
1 g/kg

ali

2 g/kg

razdeljeno na ve¢ odmerkov v
obdobju 2-5 zaporednih dni

vsake 2-4 tedne

vsakih 4-8 tednov, razdeljeno na vec
odmerkov v obdobju 2-5 dni

Zdravilo Flebogamma DIF infundirajte intravensko z zacetno hitrostjo 0,01 ml/kg/min prvih trideset
minut. Ce bolnik infundiranje dobro prenasa, povecajte hitrost infundiranja na 0,02 ml/kg/min v
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naslednjih 30 minutah. Ce bolnik infundiranje $¢ naprej dobro prenasa, poveéajte hitrost infundiranja
na 0,04 ml/kg/min v naslednjih 30 minutah. Ce bolnik infundiranje dobro prenasa, lahko dodatno
povecujete hitrost infundiranja v korakih po 0,02 ml/kg/min v 30-minutnih presledkih, do najvec

0,08 ml/kg/min.

Porocali so, da se pogostnost nezelenih uc¢inkov i.v. Ig povecuje s hitrostjo infundiranja. Pri zacetnih
infuzijah mora biti infundiranje pogasno. Ce neZelenih u¢inkov ni, se lahko hitrost infundiranja pri
nadaljnjih infuzijah pocasi povec€uje do najvecje hitrosti. Pri bolnikih, pri katerih se pojavijo nezeleni
ucinki, je priporocljivo zmanjsati hitrost infundiranja pri nadaljnjih infuzijah in omejiti najvecjo hitrost
na 0,04 ml/kg/min ali uporabiti i.v. Ig pri koncentraciji 5 %.

Pediatricna populacija

Odmerjanje se dolo¢a za posamezno indikacijo glede na telesno maso in se prilagaja glede na klini¢ni
izid, zato se odmerjanje pri otrocih ne razlikuje od odmerjanja pri odraslih.

Inkompatibilnosti

Zdravila Flebogamma DIF ne smete mesati z drugimi zdravili ali intravenskimi raztopinami, uporabiti
se mora z loCeno intravensko cevko.

Posebni varnostni ukrepi
Sorbitol

Bolniki z dedno intoleranco za fruktozo ne smejo prejeti tega zdravila, razen ¢e je nujno
potrebno.

Pri dojenckih in majhnih otrocih (mlajSih od 2 let) morda $e ni diagnosticirana dedna
intoleranca za fruktozo. Zdravila, ki vsebujejo sorbitol/fruktozo, aplicirana intravensko, so
lahko Zivljenjsko ogroZujoca in morajo biti pri tej starostni skupini kontraindicirana, razen ce

so kliniéno nujno potrebna in ¢e na voljo ni druge alternative.

Pred dajanjem zdravila mora biti pri bolniku narejena podrobna anamneza, povezana s
simptomi dedne intolerance za fruktozo.

Zelo priporocljivo je, da vsakic, ko bolniku daste zdravilo Flebogamma DIF, zabelezite ime in serijsko
Stevilko zdravila, saj tako ohranjate povezavo med bolnikom in serijo zdravila.

Navodila za ravnanje in odstranjevanje
Zdravilo pred uporabo segrejte na sobno ali telesno temperaturo (ne nad 30 °C).

Raztopina mora biti bistra ali rahlo opalescentna. Ne uporabljajte zdravila Flebogamma DIF, ¢e
opazite, da je raztopina motna ali ima usedlino.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

68



	POVZETEK GLAVNIH ZNAČILNOSTI ZDRAVILA
	A. PROIZVAJALEC BIOLOŠKE UČINKOVINE IN PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROŠČANJE SERIJ
	B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE
	C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
	D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UČINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
	A. OZNAČEVANJE
	B. NAVODILO ZA UPORABO

