PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Flebogamma DIF 50 mg/ml infuzni roztok

2.  KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI
Immunoglobulinum humanum normale (IVIg)

Jeden ml obsahuje:
Immunoglobulinum humanum normale............. 50 mg
(Cistota nejméné 97 % IgQ)

Jedna 10 ml injekéni lahvicka obsahuje: 0,5 g Immunoglobulinum humanum normale
Jedna 50 ml injekéni lahvicka obsahuje: 2,5 g Immunoglobulinum humanum normale
Jedna 100 ml injekéni lahvicka obsahuje: 5 g Immunoglobulinum humanum normale

Jedna 200 ml injekéni lahvicka obsahuje: 10 g Immunoglobulinum humanum normale
Jedna 400 ml injek¢ni lahvicka obsahuje: 20 g Immunoglobulinum humanum normale

Zastoupeni jednotlivych podtiid IgG (pfiblizné hodnoty):

1gG1 66,6 %
1gG,  28,5%
1gGs 2,7 %
IgGs 2.2 %

Minimalni hladina IgG proti viru spalnicek je 4,5 IU/ml.
Maximalni obsah IgA je 50 mikrogram{/ml.

Vyrobeno z lidské plazmy od darci.

Pomocna latka se zndmym ucinkem:

Jeden ml obsahuje 50 mg sorbitolu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Infuzni roztok.
Roztok je ¢iry nebo lehce opalescentni a bezbarvy az nazloutly.

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

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Substituc¢ni 1écba dospélych. déti a dospivajicich (2-18 let):

- Syndrom primarniho imunodeficitu (Primary Immunodeficiency Syndrome, PID) se snizenou
tvorbou protilatek

- Sekundarni imunodeficience (Secondary Immunodeficiencies, SID) u pacientt, ktefi trpi
zévaznymi nebo opakovanymi infekcemi, neni u nich u¢inné antimikrobidlni 1é¢ba, a bud’



u nich bylo zaznamenané prokazané selhani specifickych protilatek (Proven Specific
Antibody Failure, PSAF)* nebo maji hladiny IgG v séru <4 g/l

*PSAF = neschopnost dosdhnout alespon dvojnasobného zvyseni titru IgG protilatek proti vakcing
s pneumokokovym polysacharidovym a polypeptidovym antigenem

Profylaxe spalniéek pred expozici / po expozici u vanimavych dospélych, déti a dospivajicich
(2 - 18 let), u nichz je aktivni imunizace kontraindikovana nebo se nedoporucuje.

Je treba rovnéz zvazit oficialni doporuceni tykajici se pouZiti intravendzné€ podavaného lidského
imunoglobulinu v ramci profylaxe spalnic¢ek pied expozici / po expozici a aktivni imunizace.

Imunomodulace u dospélych. déti a dospivajicich (2-18 let):

- Primarni imunitni trombocytopenie (ITP) u pacientd s vysokym rizikem krvaceni nebo pted
chirurgickym zakrokem k upravé poctu trombocytt

- Guillain-Barrého syndrom
- Kawasakiho nemoc (ve spojeni s kyselinou acetylsalicylovou, viz 4.2)

- Chronicka zanétliva demyelinizaéni polyradikuloneuropatie (Chronic Inflammatory
Demyelinating Polyradiculoneuropathy, CIDP)

- Multifokalni motoricka neuropatie (Multifocal Motor Neuropathy, MMN)
4.2 Davkovani a zptsob podani

IVIg 1é€ba musi byt zahdjena a monitorovana pod dohledem I¢kate se zkuSenostmi s 1é€bou poruch
imunitniho systému.

Davkovani
Velikost davky a rezim davkovani zavisi na indikaci.

Davka se ridi podle individualniho stavu pacienta v zavislosti na klinické odpovédi. Davka podavana
na zaklad¢ t€lesné hmotnosti miize vyzadovat Gipravu u pacienti s podvahou nebo nadvahou.

Nasledujici rezim davkovani mtze slouzit jako navod.

Substitucni lécba syndromu primarniho imunodeficitu

Rezim davkovani je tfeba upravit tak, aby bylo dosazeno minimalni hladiny IgG (méfena pted dalsi
infuzi) nejméné 6 g/l nebo hodnoty v rdmci normalniho referenc¢niho rozmezi pro populaci daného
véku. Dosazeni rovnovazného stavu (ustaleny stav hladin IgQG) trva piiblizné 3 - 6 mesicii po zahajeni
1é¢by. Doporucena pocatecni davka je 0,4 - 0,8 g/kg té€lesné hmotnosti podana jednou, dale se

doporucuje podavat nejméné 0,2 g/kg kazdé 3 - 4 tydny.

Na dosazeni hladiny IgG 6 g/l je tieba davka fadove 0,2 - 0,8 g/kg/mésic. Interval podavani po
dosazeni rovnovazného stavu je 3 - 4 tydny.

Hladiny IgG maji byt méfeny a hodnoceny ve spojeni s incidenci infekce. Ke snizeni Cetnosti
bakterialnich infekcei je nezbytné zvysit davku k dosazeni zvysSeni predesle snizenych hodnot.

Substitucni lécba u sekunddarni imunodeficience (podle definice v bodu 4.1)

Doporucend davka je 0,2 - 0,4 g/kg kazdé 3 - 4 tydny.



Hladiny IgG maji byt méfeny a hodnoceny ve spojeni s incidenci infekce. Davka se ma upravit dle
potieby, aby bylo dosazeno optimalni ochrany proti infekcim. ZvySeni miZe byt nezbytné u pacientd
s pretrvavajici infekci a snizeni davky se ma zvazit, pokud je pacient bez infekce.

Profylaxe spalnicek pred expozici / po expozici

Profylaxe po expozici

Pokud byl vnimavy pacient vystaven viru spalni¢ek, davka 0,4 g/kg podana co nejdiive v rdmci 6 dnd
od expozice ma zajistit hladinu protilatek proti viru spalnic¢ek v séru > 240 mIU/ml po dobu nejméné
2 tydnt. Po 2 tydnech ma byt hladina v séru zkontrolovana a zdokumentovana. K udrzeni hladiny

> 240 mIU/ml v séru muize byt nutna dalsi davka 0,4 g/kg, ktera se ptipadné zopakuje jednou po

2 tydnech.

Pokud byl pacient s PID/SID vystaven viru spalnic¢ek a pravidelné dostava IVIg infuze, je tfeba zvazit
podani dalsi davky IVIg co nejdiive, nejpozdeji do 6 dnli od expozice. Davka 0,4 g/kg ma zajistit
hladinu protilatek proti viru spalni¢ek v séru > 240 mIU/ml po dobu nejméné 2 tydni.

Profylaxe pted expozici

Pokud je pacient s PID/SID vystaven riziku budouci expozice viru spalnicek a dostava udrzovaci
davku IVIg nizsi nez 0,53 g/kg kazdé 3 - 4 tydny, ma byt tato davka jednou zvysena na 0,53 g/kg. To
ma zajistit hladinu protilatek proti viru spalnic¢ek v séru > 240 mIU/ml po dobu nejméné 22 dnii po
infuzi.

Imunomodulace u:
Primarni imunitni trombocytopenie

Existuji 2 alternativni rezimy 1&Cby:
o 0,8 - 1 g/kg 1. den, tuto davku je mozné opakovat jednou za tfi dny.
o 0,4 g/kg denné po dobu 2 - 5 dnti. V ptipadé relapsu je mozné Ié¢bu opakovat.

Guillain-Barrého syndromu
0,4 g/kg/den po dobu 5 dni (ddvkovani mozno opakovat v ptipad¢ relapsu).
Kawasakiho nemoci

Je tfeba podat 2,0 g/kg jako jednu davku. Pacienti maji byt soucasné lé¢eni kyselinou
acetylsalicylovou.

Chronické zanétlivé demyelinizacni polyneuropatie (CIDP)

Pocatecni davka: 2 g/kg rozdélené do 2 — 5 po sobé nasledujicich dni.

Udrzovaci davka: 1 g/kg béhem 1 — 2 po sob¢ nasledujicich dni kazdé 3 tydny.

Utinek 16¢by se ma hodnotit po kazdém cyklu; pokud neni po 6 mésicich 1é¢by pozorovan zadny
ucinek, ma se 1écba prerusit.

Pokud je 1é¢ba ucinna, ma byt, dle rozhodnuti 1ékaie, zvazena dlouhodoba 1é¢ba na zakladé odpovédi
pacienta na [écbu a délku trvani odpovédi. MiZe byt nezbytné davkovani a intervaly upravit podle
individualniho prib&hu onemocnéni.

Multifokalni motoricke neuropatie (MMN)

Pocatecni davka: 2 g/kg rozdélené do 2 — 5 po sobé nasledujicich dni.

Udrzovaci davka: 1 g/kg kazdé 2 az 4 tydny nebo 2 g/kg kazdych 4 az 8 tydnt.

Utinek 1é¢by se ma hodnotit po kazdém cyklu; pokud neni po 6 mésicich 1é¢by pozorovan zadny
ucinek, ma se 1écba prerusit.



Pokud je lécba ucinna, ma byt, dle rozhodnuti Iékare, zvazena dlouhodoba 1écba na zakladé odpoveédi
pacienta na lécbu a délku trvani odpovédi. MiZe byt nezbytné davkovani a intervaly upravit podle

individualniho prib&hu onemocnéni.

Doporucené davkovani je shrnuté v nasledujici tabulce:

Indikace | Davka

Interval infuzi

Substitu¢ni 1é¢ba:

Syndrom primérniho

imunodeficitu 0,4-0,8 g/kg

0,2 -0,8 g/kg

Pocate¢ni davka:

UdrzZovaci davka:

kazdé 3 - 4 tydny

Sekundarni imunodeficience 0,2 -0,4 g/kg

(dle definice v ¢asti 4.1)

kazdé 3 - 4 tydny

Profylaxe spalniéek pfed expozici / po expozici:

Profylaxe po expozici 0,4 g/kg
u vnimavych pacient

Co nejdiive v rdmeci 6 dnt, piipadné
opakované po 2 tydnech k udrzeni hladiny
protilatek proti viru spalnicek v séru

> 240 mlU/ml

Profylaxe po expozici 0,4 g/kg K udrzovaci 1é¢bé se poda jako davka navic
u pacientd s PID/SID do 6 dnil po expozici.
Profylaxe pted expozici 0,53 g/kg Pokud pacient dostava udrzovaci davku nizsi
u pacientd s PID/SID nez 0,53 g/kg kazdé 3 - 4 tydny, ma byt tato
davka jednou zvySena na nejméné 0,53 g/kg.

Imunomodulace:
Primarni imunitni 0,8-1g/kg 1. den, piipadné opakovat jedenkrat béhem
trombocytopenie 3 dnu

nebo

0,4 g/kg/den po dobu 2 - 5 dni
Guillain-Barrého syndrom 0,4 g/kg/den po dobu 5 dni
Kawasakiho nemoc 2 g/kg jako jednu davku spolu s kyselinou

acetylsalicylovou

Chronicka zanétliva
demyeliniza¢ni 2 g/kg
polyradikuloneuropatie (CIDP)

1 g/kg

Pocate¢ni davka:

Udrzovaci davka:

v rozdélenych davkach béhem 2 - 5 dni

v rozdélenych davkach béhem 1 - 2 dni
kazdé 3 tydny

Multifokalni motoricka
neuropatie (MMN) 2 g/kg
1 g/kg
nebo

2 g/kg

Pocate¢ni davka:

Udrzovaci davka:

v rozdélenych davkach béhem 2 - 5 po sobé
nasledujicich dni

kazdé 2 - 4 tydny

v rozdélenych davkach béhem 2 - 5 dni
kazdych 4 - 8 tydni

Pediatricka populace

Ptipravek Flebogamma DIF 50 mg/ml je u déti ve véku od 0 do 2 let kontraindikovan (viz bod 4.3).




Davkovani u déti a dospivajicich (2 - 18 let) je stejné jako u dospé€lych pacienttl, pro kazdou indikaci
je urceno podle télesné hmotnosti a musi byt stanoveno podle klinického u€inku za vyse zminénych
podminek.

Porucha funkce jater
Neni k dispozici zadny diikaz, Ze je potfebna uprava davky.

Porucha funkce ledvin
Neupravujte davku, pokud to neni klinicky odtivodnéno, viz bod 4.4.

Starsi pacienti
Neupravujte davku, pokud to neni klinicky oditivodnéno, viz bod 4.4.

Zpusob podani

K intravenoznimu podani.

Flebogamma DIF 50 mg/ml by mél byt béhem prvnich 30 minut podévan intravendzné s pocatecni
rychlosti 0,01 - 0,02 ml/kg/min. Viz bod 4.4. V pfipad¢ nezadoucich uc¢inkt bud’ snizte rychlost
podavani infuze, nebo infuzi zastavte. Je-li infuze pacientem dobie snasena, 1ze rychlost postupné
zvys$it az na maximum 0,1 ml/kg/min.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku (lidské imunoglobuliny) nebo na kteroukoli pomocnou latku (viz
body 4.4 2 6.1).

Vrozena intolerance fruktozy (viz bod 4.4).
Protoze u kojenct a malych déti (ve véku 0-2 roky) nemusi byt vrozena intolerance fruktozy (HFI)
jesté rozpoznana a muze byt smrtelnd, tento pfipravek jim nesmi byt podan.

Pacienti se selektivni deficienci IgA, u kterych se vytvofily protilatky proti IgA protilatkam, protoze
podani piipravku obsahujiciho IgA mutze vyvolat anafylaxi.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Sorbitol

Pacientiim s hereditarni intoleranci fruktézy nesmi byt tento pripravek podan, pokud to neni
nezbytné nutné.

U malych déti (do 2 let) nemusi byt hereditarni intolerance fruktozy (HIF) jesté
diagnostikovana. Lécivé pripravky (obsahujici sorbitol/fruktozu) podavané intravenézné mohou
byt Zivot ohroZujici a musi byt u této populace kontraindikovany, s vyjimkou pripadi, kdy je
podani z klinického hlediska naprosto nezbytné a nejsou dostupné Zadné alternativy lécby.

U kazdého pacienta musi byt pred podianim tohoto 1écivého pripravku zjisténa podrobna
anamnéza se zaméirenim na symptomy HIF.

Sledovatelnost
Kwvili zlepseni sledovatelnosti biologickych 1éCivych piipravku se ma u podavaného ptipravku presné
zaznamenat jméno a Cislo Sarze.

Opatreni pro pouziti

Aby se predeslo moznym komplikacim, ubezpecte se:

- Ze pacienti nejsou citlivi na normalni lidsky imunoglobulin, a to nejprve pomalym podanim
pripravku (pocatecni rychlosti 0,01 — 0,02 ml/kg/min)

- Ze pacienti jsou peclive sledovani pro ptipadny vyskyt jakychkoli nezadoucich ucinkli béhem
celé doby podani infuze. Pfedevsim, pacienti, kterym nebyl dosud aplikovan normalni lidsky



imunoglobulin, pacienti, ktefi ptesli z alternativniho [VIg ptipravku nebo pacienti, u kterych
uplynul dlouhy casovy interval od pfedchozi infuze, musi byt béhem prvni aplikace infuze

a hodinu po aplikaci prvni infuze sledovani v zdravotnickém zafizeni, aby se zachytily ptipadné
nezadouci G¢inky a v pfipadé problémi bylo zajisténo okamzité poskytnuti prvni pomoci.
VSichni ostatni pacienti musi byt sledovani nejméné po dobu 20 min po podani ptipravku.

U vsech pacientti podani IVIg ptipravku vyzaduje:

- adekvatni hydrataci pred zac¢atkem podani infuze IVIg

- sledovani objemu vyloucené moce

- sledovani hladin kreatininu

- zamezeni soucasného pouziti klickovych diuretik (viz 4.5)

V ptipad¢ nezadouciho ucinku je tfeba bud’ snizit rychlost podani infuze, nebo infuzi zastavit.
Potiebna 1écba zavisi na povaze a zavaznosti nezadouciho ucinku.

Reakce spojené s podanim infuze

Nekteré nezaddouci ucinky (napf. bolesti hlavy, zEervenani, tiesavka, myalgie, sipot, tachykardie,

bolest dolni casti zad, nauzea a hypotenze) mohou souviset s rychlosti podavani infuze. Je tfeba presné

dodrzovat doporucenou rychlost podani infuze, ktera je uvedena v bodu 4.2. Béhem doby podani

infuze musi byt pacienti pozorn€ monitorovani a peclivé sledovani pro piipad vyskytu jakychkoli

priznakt.

Nezadouci ucinky se mohou vyskytnout ¢astéji

- u pacientt, kteti obdrzeli normalni lidsky imunoglobulin poprvé nebo ve vzacnych ptipadech,
pokud na pfipravek s norméalnim lidskym imunoglobulinem zménén nebo pokud byl od

predchozi infuze dlouhy casovy odstup
- u pacientd s aktivni infekci nebo zakladnim chronickym zanétlivym onemocnénim

Hypersenzitivita

Hypersenzitivni reakce se vyskytuji vzacné.

Anafylaxe se miize vyvinout u pacientt:

- s nedetekovatelnym IgA, ktefi maji protilatky proti IgA

- ktefi predchozi 1écbu normalnim lidskym imunoglobulinem tolerovali

V piipad¢ Soku je nutné zah4jit standardni protiSokovou terapii.

Tromboembolismus

Je klinicky dokazana spojitost mezi podanim IVIg pfipravkil a tromboembolickymi pfithodami jako
infarkt myokardu, cerebrovaskularni ptihoda (vcetné mozkové piihody), plicni embolie a hluboka Zilni
trombodza. Predpoklada se, ze souviseji s relativnim zvySenim viskozity krve kviili vysokému
prilivu/ptitoku imunoglobulini u rizikovych pacientli. Opatrnost je tfeba vénovat pii pfedepisovani a
aplikaci [VIg ptipravki u obéznich pacientd a u pacientd s jiz existujicim rizikem vyskytu
trombotickych komplikaci (jako je napt. pokro€ily vek, hypertenze, diabetes mellitus a anamnéza
vaskularniho onemocnéni nebo trombotickych piihod, pacienti se ziskanymi nebo zdédénymi
trombofilnimi poruchami, pacienti s dlouhymi obdobimi imobilizace, pacienti s t€Zkou hypovolémii,
pacienti s nemocemi, které zvysuji viskozitu krve).

U pacientt s rizikem tromboembolie jako nezddouciho ti¢inku musi byt IVIg ptipravky podavané
velmi pomalou rychlosti a v pfipustné davce.



Akutni selhani ledvin

U pacientt lécenych [VIg byly zaznamenany piipady akutniho renalniho selhani. Ve vétsing ptipadi
byly identifikovany rizikové faktory, jako napf. existujici rendlni insuficience, diabetes mellitus,
hypovolémie, nadvaha, soucasna aplikace nefrotoxickych ptipravka nebo veék nad 65 rokt.

Pted infuzi IVIg a znovu ve vhodnych intervalech se maji stanovit renalni parametry, zejména

u pacientd, u nichz se vyhodnoti potencialné zvysené riziko vzniku akutniho renalniho selhani.

U pacientt s rizikem akutniho renélniho selhani maji byt [VIg pfipravky podavané v minimdalni davce
pfi nejnizsi praktikovatelné rychlosti infuze. V piipadé€ posSkozeni funkce ledvin je tfeba zvazit
pferuseni podani IVIg.

I kdyz ptipady rendlni dysfunkce a akutniho renalniho selhani byly spojené s uzivanim mnoha
registrovanych IVIg pfipravka obsahujicich rizné pomocné latky jako je sachardza, glukdza a
maltdza, za nejvetsi podil vsech piipadii byly odpovédné ty pripravky, které obsahovaly sachardzu
jako stabilizator. U rizikovych pacientll je mozné uvazovat o pouziti IVIg ptipravki neobsahujicich
tyto pomocné latky. Flebogamma DIF neobsahuje sachar6zu, maltozu ani glukézu.

Syndrom aseptické meningitidy (4septic Meningitis Syndrome, AMS)

V souvislosti s 1é¢bou IVIg byl hlasen AMS. Syndrom obvykle za¢ina béhem nékolika hodin az 2 dny
po IVIg 1&¢bé. Testy cerebrospinalni tekutiny (Cerebrospinal Fluid, CSF) ¢asto prokazuji pleocytozu
az n&kolik tisic bunék/mm?, ptedevsim granulocytarni fady, a zvysené hladiny proteint aZz nékolik set
mg/dl. AMS se muze vyskytovat Castéji pii 16€b¢ vysokymi davkami IVIg (2 g/kg).

U pacientd vykazujicich takové znaky a pfiznaky ma probéhnout dikladné neurologické vysetieni,

vvvvvv

Pteruseni 1écby IVIg zptisobilo béhem n¢kolika dnii remisi AMS bez nésledkd.

Hemolyticka anémie

Ptipravky IVIg mohou obsahovat krevni skupinové protilatky, které mohou ptisobit jako hemolyziny a
zpusobit obaleni ¢ervenych krvinek (ERY) imunoglobuliny, coz vede k pozitivni pfimé
antiglobulinové reakci (Coombsuv test) a vzacné hemolyze. Hemolytickd anemie mtze vést k dalsi
IVIg lécbe vzhledem ke zvyseni sequestrace ERY. Maji byt sledované IVIg markery vzhledem

k moznym klinickym pfiznakiim hemolyzy. (Viz bod 4.8).

Neutropenie / leukopenie

Po 1¢€bé IVIg bylo hlaseno piechodné snizeni po¢tu neutrofili a/nebo byly hlaseny epizody
neutropenie, nékdy zavazné. Obvykle se vyskytuji béhem nékolika hodin nebo dnii po podani IVIg
a spontanné se vyresi béhem 7 az 14 dnt.

Akutni poranéni plic v souvislosti s transfuzi (TRALI)

U pacient(, kterym byl podan IVIg, byly hlaseny piipady akutniho nekardiogenniho plicniho edému
(akutniho poranéni plic v souvislosti s transfuzi [ Transfusion Related Acute Lung Injury, TRALI]).
TRALI se vyznacuje zavaznou hypoxii, dyspnoe, tachypnoe, cyanézou, horeckou a hypotenzi.
Ptiznaky TRALI se typicky vyvinou béhem transfuze nebo do 6 hodin po ni, ¢asto v prib&hu

1 - 2 hodin. Proto musi byt piijemci IVIg sledovani a v ptipadé nezadoucich u€inkl postihujicich plice
musi byt infuze IVIg okamzite zastavena. TRALI je potencialng¢ Zivot ohrozujici stav a vyzaduje
okamzité oSetieni na jednotce intenzivni péce.



Interference se serologickymi zkouskami

Po podani imunoglobulinu mize v krvi pacienta dojit k pfechodnému vzestupu pasivné prenesenych
protilatek, a tim ke vzniku zavadéjicich pozitivnich vysledkil u sérologickych testa.

Pasivni prenos protilatek proti antigenlim erytrocytd, jako napt. A, B, D, mtze ovlivnit nekteré
sérologické testy na protilatky proti Cervenym krvinkam, napiiklad ptimy antiglobulinovy test (DAT,
pfimy Coombstv test).

Prenosné latky

Standardni opatfeni zabraiujici pfenosu infekce v souvislosti s pouzivanim 1é€ivych piipravka
vyrobenych z lidské krve nebo plazmy zahrnuji peclivy vybér dérct, testovani jednotlivych odbért
krve a plazmatickych poolt na specifické ukazatele infekce a ucinné vyrobni kroky, pfi nichZ jsou
inaktivovany nebo odstranény viry. Pies v§echna tato opatieni pfi ptiprave 1€kt vyrabénych z lidské
krve nebo plazmy nelze moznost ptenosu infekénich agens zcela vyloucit. To plati i pro jakékoli
neznamé nebo vznikajici viry a jiné patogeny.

Pfijata opatfeni jsou povazovana za u¢inna u virt s lipidovym obalem, jako jsou virus lidské imunitni
nedostatecnosti (HIV), virus hepatitidy B (HBV) a virus hepatitidy C (HCV) a virt bez lipidového
obalu viru hepatitidy A a parvoviru B19.

Klinické studie znovu potvrdily absenci prenosu hepatitidy A nebo parvoviru B19 imunoglobuliny,
ptedpoklada se, Ze obsah protilatek ve velké mite pfispiva k virové bezpecnosti.

V zé&jmu pacientd, kterym je piipravek Flebogamma DIF podavan, se doporucuje zaznamenavat nazev
a Cislo Sarze aplikovaného ptipravku z diivodl zabezpeceni spojeni mezi pacientem a Cislem Sarze
pripravku.

Obsah sodiku

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 7,35 mg sodiku v 100 ml, coz odpovida 0,37 %
doporuc¢eného maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini
2 g sodiku.

Pediatrické populace

Pti podavani pfipravku Flebogamma DIF pediatrickym pacientim se doporucuje provadét sledovani
zékladnich fyziologickych funkci téchto pacientt.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Zivé oslabené virové vakciny

Po podani imunoglobulinu mize dojit ke snizeni Gi€innosti zivych oslabenych virovych vakcin, jako
jsou vakciny proti spalnickam, zardénkam, pfiu$nicim a planym nestovicim; po dobu minimalné

6 tydni az 3 mésicli. Mezi podanim tohoto 1é¢ivého piipravku a o¢kovanim Zivou oslabenou virovou
vakcinou by mél uplynout interval 3 mésicti. V piipadé vakciny proti spalnickam mtize toto sniZeni
ucinnosti trvat az 1 rok. Z tohoto diivodu u pacientii ockovanych vakcinou proti spalnickam by méla
byt zkontrolovana hladina protilatek.

Klic¢kova diuretika
Vyhnéte se soubéznému pouzivani klickovych diuretik.




Pediatrické populace

Predpoklada se, ze stejné interakce, které jsou zminované u dospélych, se mohou vyskytnout 1 u détské
populace.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Té&hotenstvi

Bezpecnost aplikace tohoto pripravku téhotnym Zenam nebyla ovéfena v kontrolovanych klinickych
studiich, proto by m¢l byt u t€hotnych Zen podavan jen s velkou opatrnosti. U IVIg piipravki byl

prokazan piestup pies placentu, zvysujici se béhem tietiho trimestru.

Klinické zkusenosti s imunoglobuliny neptedpokladaji skodlivé uc¢inky na prabeh téhotenstvi nebo na
plod ¢i novorozence.

Kojeni

Bezpecnost podani tohoto 1é¢ivého pripravku kojicim Zendm nebyla ovéfena v kontrolovanych
klinickych studiich, proto ma byt u kojicich Zen podavan jen s velkou opatrnosti. Imunoglobuliny se
vylucuji do lidského mateiského mléka. Zadné negativni ucinky na kojené novorozence /déti se
neocekavaji.

Fertilita

Klinické zkusenosti s imunoglobuliny nepfedpokladaji skodlivé Gcinky na fertilitu.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Schopnost tidit a obsluhovat stroje mtize byt snizena nezddoucimi reakcemi, jakou jsou zavraté,
spojenymi s pripravkem Flebogamma DIF. Pacienti, ktefi maji zkuSenost s nezddoucimi G¢inky behem
1écby, by méli vyckat pred fizenim nebo obsluhou stroji.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

Nezadouci ucinky zplsobené normalnim lidskym imunoglobulinem (se snizujici se ¢etnosti) zahrnuji
(viz také bod 4.4):

. zimnici, bolest hlavy, zavraté, horecku, zvraceni, alergické reakce, nauzeu, bolest kloubt,
pokles krevniho tlaku a mirnou bolest dolni ¢asti zad
. reverzibilni hemolytické reakce; zejména u pacientl s krevnimi skupinami A, B a AB

a (vzacné) hemolytickou anémii vyzadujici transfizi
. (vzacné) nahly pokles krevniho tlaku a v ojedinélych pfipadech anafylakticky Sok, a to
i u pacientt, u kterych se pfi pfedchozich aplikacich nevyskytly zadné znamky hypersenzitivity

. (vzéacne) prechodné kozni reakce (vCetn€ kozniho lupus erythematosus - frekvence neni znama)

o (velmi vzacné) tromboembolické reakce jako infarkt myokardu, cévni mozkovou piihodu, plicni
embolii, hlubokou Zilni trombodzu

J pfipady reverzibilni aseptické meningitidy

o pripady zvyseni hladiny kreatininu v plazmé a/nebo akutni renalni selhani

o piipady akutniho plicni poskozeni v souvislosti s transfuzi (TRALI)

Informace o bezpec¢nosti vzhledem k prenosnym agens viz bod 4.4.

Tabulkovy piehled nezadoucich ucinkt
Nasleduyjici tabulka pouziva klasifikaci podle MedDRA systému tiid organovych systémi (SOC a
Preferred Term Level).




Cetnost byla posouzena na zakladé nasledujici konvence:

- velmi ¢asté (>1/10)

- Casté (>1/100 az <1/10)

- méng Casté (>1/1 000 az <1/100)

- vzéacné (>1/10 000 az <1/1 000)

- velmi vzacné (<1/10 000)

- neni znamo (z dostupnych udaji nelze uréit)

V ramci kazdého seskupeni ¢etnosti jsou nezadouci Ginky prezentovany v poradi klesajici zavaznosti.
Zdroj bezpecnostni databaze z klinickych studii a studie bezpe€nosti po uvedeni na trh u celkem

128 pacienti, kterym byl podavan piipravek Flebogamma DIF 50 mg/ml (s celkovym poctem
1 318 infuzi)

MedDRA systém tiid s £ Frekvence Frekvence na
. . Lo Nezadouci uc¢inek . . .
organovych systémii (SOC) na pacienta | infuzi
Infekce a infestace Nazofaryngitida M¢ng Casté M¢éng Casté
Poruchy imunitniho systému Hypersenzitivita Méng Casté Vzacné
Psychiatrické poruchy Abnormalni chovani M¢éng Casté Vzacné
Migréna M¢éné Casté Vzéacné
Poruchy nervového systému Bolest hlavy Velmi casté | Casté
Zavrat Casté M¢éné Casté
Srde¢ni poruchy Tachykardie — (Vja’stév: R Cas’té p
Kardiovaskularni porucha Mén¢ Casté Vzacné
Hypertenze Casté Mén¢ Casté
Diastolicka hypertenze Casté Méné Casté
Systolicka hypertenze M¢én¢ Casté Mén¢ Casté
Cévni poruchy Hypotenze Casté Casté
Diastolicka hypotenze Casté Casté
Kolisavy krevni tlak M¢éné Casté Vzécné
Zc¢ervenani Méné Casté Vzécné
Bronchitida Casté M¢én¢ Casté
Dyspnoe Méné Casté Vzécné
Astma Mén¢ Casté Vzacné
Respiraéni, hrudni Epistaxe Méné Casté | Vzdené
a mediastinglni poruchy Provduktlvm kasel Me’:nev: (V:astt? Mepe gaste
Kasel Méné Casté Vzacné
Sipot Casté Méné¢ Casté
Laryngedlni bolest Méné Casté Vzéacné
Nazalni diskomfort Méné Casté Vzacné
Prijem Casté Méné asté
Zvraceni Casté M¢én¢ Casté
Gastrointestinalni poruchy Bolest horni ¢ésti bficha Casté M¢éné Casté
Bolest biicha Casté Mén¢ Casté
Nauzea Casté Mén¢ Casté
Svédiva vyrazka Méng Casté Méné Casté
Kontaktni dermatitida M¢éné Casté Vzécné
Poruchy kiize a podkozni Koptivka Casté Mén¢ &asté
tkané Svédéni Méné Casté M¢éné Casté
Vyrazka Méné Casté Vzacné
Hyperhidréza Méné Casté Vzécné
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MedDRA systém tiid
organovych systémi (SOC)

Nezadouci uéinek

Frekvence
na pacienta

Frekvence na
infuzi

Poruchy svalové a kosterni

Artralgie Casté M¢éné Casté
Myalgie Casté M¢éné Casté
Bolest zad Casté M¢én¢ Casté

soustavy a pojivové tkané Bolest §ije Méng¢ Casté Vzacné
Bolest v konéetiné Méné Casté Vzacné
Svalova kie¢ M¢éné Casté Vzacné

Poruchy ledvin a moc¢ovych .. N .

cest y vy Retence moci Mgéné Casté Vzacné
Horecka Velmi Casté Casté
Bolest na hrudi Méné Casté Vzacné

Periferni edémy

Casté

M¢ng¢ Casté

Vysetteni

Zimnice Casté Méné &asté
Ztuhlost Casté M¢éngé Casté
Bolest Casté Méné Casté

Celkové poruchy a reakce Astenie M¢éng Casté Vzacné

v misté aplikace Reakce v misté vpichu Casté Méné Casté

Celkové poruchy a reakce Erytém v mist¢ infuze M¢éng Casté Vzicné

v misté aplikace Extravazace mista infuze Méng Casté Vzacné
Svédéni v misté vpichu Méné Casté Vzacné
Zanét v misté infuze M¢éné Casté Vzéacné
Zdufeni v mist¢ vpichu Méné Casté Vzacné
Otok v misté vpichu Méngé Casté Vzacné
Bolest v misté infuze Mén¢ Casté Vzéacné
Bolest v misté vpichu Méné Casté Vzacné
Zvyseny krevni tlak M¢éné Casté Vzicné

Snizeny systolicky krevni tlak

M¢éné Casté

Méngé Casté

Zvyseny systolicky krevni tlak

Casté

Méné Casté

Zvysena télesna teplota

Casté

Méngé Casté

Zvysena hladina
alaninaminotransferazy

Mgéné Casté

Vzacné

Pozitivni Coombsuv test

Casté

Méné¢ Casté

Poranéni, otravy
a proceduralni komplikace

Reakce spojené s infuzi

Méng¢ ¢asté

Méne casté

Popis vybranych nezadoucich t¢inka

Nejcastéji hlaSenymi nezddoucimi u€inky po uvedeni pfipravku na trh od doby, kdy byl ptipravek
registrovan v obou koncentracich, byly bolest na hrudi, zrudnuti, zvySeny a snizeny krevni tlak,
malatnost, duSnost, nauzea, zvraceni, horecka, bolest zad, bolest hlavy a zimnice.

Pediatrické populace

Byly hodnoceny vysledky bezpecnosti u 29 détskych pacienti (<17 let) zahrnutych v PID studiich.
Bylo zjisténo, ze podil bolesti hlavy, horecky, tachykardie a hypotenze byl u déti vétsi nez

u dospélych. Posouzeni zakladnich fyziologickych funkei v klinickych studiich v pediatrické populaci
nenaznacuje zadny vzorec klinicky vyznamnych zmén.

Hlaseni podezieni na nezadouci udinky

Hla8eni podezieni na nezddouci ucinky po registraci lé¢ivého piipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich

uéinku uvedeného v Dodatku V.
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4.9 Predavkovani
Predavkovani miize vést k pietizeni obehu tekutinami a hyperviskozité, obzvlast' u rizikovych
pacientl, mezi které patii kojenci, star$i pacienti a pacienti s poruchou funkce srdce nebo ledvin (viz

bod 4.4).

Pediatrické populace

Informace o ptedavkovani pripravkem Flebogamma DIF u déti nebyla stanovena. Ackoliv stejné jako
u dospélé populace, pfedavkovani mize vést k promeénlivému pietiZzeni a hyperviskozité tak, jako u
ostatnich intraven6znich imunoglobulint.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: imunoséra a imunoglobuliny: imunoglobuliny, normalni lidské, pro
intravaskularni podani, ATC kéd: JO6BAO2.

Normalni lidsky imunoglobulin obsahuje predevsim imunoglobulin G (IgG) se Sirokym spektrem
protilatek proti infekénim agens.

Normalni lidsky imunoglobulin obsahuje 1gG protilatky pfitomné v bézné populaci. Obvykle je
vyrobeny ze smésn¢ plazmy od minimaln¢ 1000 darcu. Distribuce podtiid imunoglobulinu G odpovida
jejich distribuci v ptirozené lidské plazmé.

Odpovidajici davky tohoto 1é¢ivého piipravku mohou vratit abnormalni nizké hladiny

imunoglobulinu G do normalniho rozmezi.

Mechanismus G¢inku v jinych indikacich, nez je substitu¢ni 1é¢ba neni zcela objasnén, ale zahrnuje
imunomodula¢ni G€inky. V prubéhu studie u pacientti s chronickou ITP bylo dosazeno vyznamného
zvyS$eni hladin krevnich desti¢ek (64 000/ul), ackoli nebylo dosazeno normalnich hladin.

Byly provedeny tfi klinické studie s Flebogamma DIF, dvé z nich jako substitu¢ni terapie u pacientt s
primarnim imunodeficitem (jedna u dospélych pacienti a déti nad 10 let a druhd u déti mezi 2 a
16 roky), a dal$i na imunomodulaci u dospé€lych pacientli s imunitni trombocytopenickou purpurou.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Normalni lidsky imunoglobulin je po intravendzni aplikaci ihned a zcela biologicky dostupny v obé¢hu

piijemce.

Distribuce

Relativné rychle je distribuovan mezi plazmou a extravaskularni tekutinou; po pfiblizn€ 3-5 dnech je
dosaZena rovnovaha mezi intra- a extravaskuldarnim oddilem.

Eliminace

Flebogamma DIF 50 mg/ml ma polocas piiblizné¢ 30-32 dnti. Tento polocas se muze liSit, zejména u
pacientl s primarni imunodeficienci.

IgG a IgG komplexy jsou odbouravany v bunkach retikuloendoteliarniho systému.

Pediatrické populace

Nejsou piedpokladané rozdily farmakokinetickych vlastnosti u détské populace.
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Profylaxe spalnicek pied expozici / po expozici (viz odkazy)

U vnimavych pacientl nebyly provedeny zadné klinické studie tykajici se profylaxe spalnicek pred
expozici / po expozici.

Flebogamma DIF 50 mg/ml splituje minimalni prahovou hodnotu specifikace ti€innosti protilatek proti

viru spalniéek 0,36 x standard Centra pro hodnoceni biologickych 1é&iv a vyzkum (Center for

Biologics Evaluation and Research, CBER). Davkovani je zalozeno na farmakokinetickych

vypoctech, které zohlednuji télesnou hmotnost, objem krve a polo¢as eliminace imunoglobulint. Tyto

vypocty predpovidaji:

] Hladinu titru v sérii po 13,5 dnech = 270 mIU/ml (davka: 0,4 g/kg). To poskytuje vice nez
dvojnasobnou bezpecnostni rezervu oproti ochrannému titru 120 mIU/ml stanovenému WHO.

] Hladinu titru v séru po 22 dnech (t1/2) = 180 mIU/ml (davka: 0,4 g/kg).

= Hladinu titru v séru po 22 dnech (t1/2) = 238,5 mIU/ml (dévka: 0,53 g/kg — profylaxe pied
expozici).

5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Studie toxicity podéani jedné davky byla provedena u potkanti a mys$i. Absence mortality

v preklinickych studiich s pfipravkem Flebogamma DIF v davce do 2500 mg/kg neodhalily Zadné
vyznamné potvrzené nezadouci piiznaky, které by postihovaly dychani, obéhovy a centralni nervovy
systém u testovanych zvifat, coz prokazuje bezpecnost ptipravku Flebogamma DIF.

Opakovana podani pfi testu toxicity a pfi studiu embryo-fetalni toxicity jsou nevhodna, protoze
dochazi k indukci tvorby protilatek a k nasledné interferenci s protilatkami. Ucinky pfipravku na
imunitni systém novorozence nebyly pfedmétem studii.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Sorbitol
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen s jinymi
1é¢ivymi piipravky, ani s jakymikoli jinymi [VIg pfipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti
2 roky.
6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pfti teplote do 30 °C.
Chrante pted mrazem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

10 ml, 50 ml, 100 ml, 200 ml nebo 400 ml roztoku v injekéni lahvicce (sklo typu II) s uzavérem
(chlorbutyl).

Velikost baleni: 1 injek¢ni lahvicka
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
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6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku
Pted aplikaci je tfeba ptipravek zahi'at na pokojovou teplotu (ne vice nez 30 °C).

Roztok ma byt ¢iry nebo slabé opalescentni a bezbarvy az nazloutly. Roztoky, které nejsou Ciré nebo
obsahuji ¢astice, nesmi byt pouzity.

Veskery nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Instituto Grifols, S.A.

Can Guasc, 2 - Parets del Vallés

08150 Barcelona - Spanélsko

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/07/404/001-005

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 23. srpna 2007

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 24. dubna 2017

10. DATUM REVIZE TEXTU MM.RRRR

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.cu.
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