1. NAZEV PRIPRAVKU

Flebogamma DIF 100 mg/ml infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi{
Immunoglobulinum humanum normale (IVIg)

Jeden ml obsahuje:

Immunoglobulinum humanum normale ............. 100 mg

(Cistota nejméné 97% IgG)

Jedna 50 ml lahvicka obsahuje: 5 g Immunoglobulinum humanum normale
Jedna 100 ml lahvic¢ka obsahuje: 10 g Immunoglobulinum humanum normale

Jedna 200 ml lahvic¢ka obsahuje: 20 g Immunoglobulinum humanum normale

Zastoupeni jednotlivych podttid IgG (pfiblizné hodnoty):

IgG1  66,6%
1gG,  27.9%
IgGs  3,0%
1gGs  2,5%

Maximalni obsah IgA je 100 mikrogram®/ml.
Vyrobeno z lidské plazmy od darc.

Pomocna latka se znamym 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

Substituéni 1é¢ba dospélych, déti a dospivajicich (2-18 let):

- Syndrom primarniho imunodeficitu se sniZenou tvorbou protilatek (viz bod 4.4).
- Hypogamaglobulinémie a rekurentni bakterialni infekce u pacientt s chronickou lymfatickou

leukémii, u kterych selhala profylakticka lécba antibiotiky.

- Hypogamaglobulinémie a rekurentni bakterialni infekce u pacientl ve fazi mnohocetného

myelomu, u kterych selhala odpovéd’ na pneumokokovou imunizaci.

- Hypogamaglobulinémie u pacientt po transplantaci krvetvornych allogenich kmenovych bun¢k

(HSCT).
- Kongenitalni AIDS s rekurentnimi bakterialnimi infekcemi.



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

- Primarni imunitni trombocytopenie (ITP) u pacientd s vysokym rizikem krvaceni nebo pred
chirurgickym zakrokem k tipravé poctu trombocytt.

- Guillain-Barrého syndrom.
- Kawasakiho nemoc.
4.2 Davkovani a zpisob podani

Substitucni 1écba musi byt zahdjena a monitorovana pod dohledem 1ékaie se zkuSenostmi s 1é¢bou
imunodeficience.

Davkovani
Velikost davky a rezim davkovani zavisi na indikaci.

Pii substitu¢ni 1écbe se davka tidi podle individualniho stavu pacienta v zavislosti na farmakokinetické
a klinické odpovédi. Nasledujici rezim davkovani mtze slouzit jako navod.

Substitucni léecba syndromu primarniho imunodeficitu

Rezim davkovani je tieba upravit tak, aby bylo dosazeno minimalni hladiny IgG (métena pied dalsi
infuzi) nejméné 5 az 6 g/l. DosaZeni rovnovazného stavu trva priblizng tfi az Sest mésici po zahajeni
1é¢by. Doporucena pocatecni davka je 0,4 - 0,8 g/kg télesné hmotnosti podana jednou, dale se
doporucuje podavat nejméné 0,2 g/kg TH kazdé tfi az Ctyii tydny.

Na dosazeni hladiny 5 - 6 g/l je tieba davka fadove 0,2 - 0,8 g/kg TH/mésic. Interval mezi
jednotlivymi davkami po dosaZeni rovnovazného stavu je 3 - 4 tydny.

Me¢ly by byt méfené sniZzené hodnoty a ty zhodnoceny ve spojeni s incidenci infekce. Ke snizeni
cetnosti infekel, je nezbytné zvysit davku k dosazeni zvyseni predesle snizenych hodnot.

Hypogamaglobulinémie a rekurentni bakterialni infekce u pacientu s chronickou lymfatickou leukémili,
u kterych selhala profvlaktickd lécba antibiotiky; hypogamaglobulinémie a rekurentni bakteridlni
infekce u pacientii v plateau fazi mnohocetného myelomu, u kterych selhala odpovéd’ na
pneumokokovou imunizaci,; kongenitalni AIDS s rekurentnimi bakterialnimi infekcemi

Doporucend davka je 0,2 - 0,4 g/kg TH kazdé tii az Ctyfi tydny.

Hypogamaglobulinémie u pacientit po transplantaci krvetvornych allogenich kmenovych bunék

Doporucena davka je 0,2 - 0,4 g/kg TH kazdé tii az Ctyti tydny. Snizené hladiny by mély byt
udrzované nad 5 g/l.

Primdrni imunitni trombocytopenie

Existuji 2 alternativni rezimy 1é¢by:
o 0,8 - 1 g/kg TH prvni den, tuto davku je moZné opakovat jednou za tii dny
o 0,4 g/kg TH denné po dobu dvou az péti dnd.

V pripad¢ relapsu je mozné 1écbu opakovat.



Guillain Barrého syndrom

0,4 g/kg TH/den po dobu 5 dni.

Kawasakiho nemoc

Je tieba podat 1,6 - 2,0 g/kg TH v rozdélenych davkach béhem dvou az péti dni nebo 2,0 g/kg TH jako
jednu davku. Pacienti by méli byt soucasné 1éCeni kyselinou acetylsalicylovou.

Doporucené davkovani je shrnuté v nasledujici tabulce:

Indikace Davka Interval infuzi
Substitucni lécba primarniho - pocatecna davka:
imunodeficitu 0,4-0,8 g/lkg TH
- potom:
0,2-0,8 g’lkg TH | kazdé 3 - 4 tydny, aby se dosahla
minimalni hladina IgG nejméné
5-6¢g/l
Substitu¢ni 1é¢ba sekundarniho 0,2-0,4 g/kg TH | kazdé 3 - 4 tydny, aby se dosahla
imunodeficitu minimalni hladina IgG nejméné
5-6g/l
Kongenitalni AIDS 0,2-0,4 g/kg TH | kazdé 3 - 4 tydny
Hypogamaglobulinémie (< 4 g/l) u 0,2-0,4 g/lkg TH | kazdé 3 - 4 tydny, aby se dosahla
pacientl po transplantaci krvetvornych minimalni hladina IgG nad 5 g/1
allogenich kmenovych bun¢k
Imunomodulace:
Primarni imunitni trombocytopenie 0,8 -1gkgTH 1. den, ptipadné opakovat jedenkrat
nebo béhem 3 dnti
0,4 g/kg TH /den | po dobu2 -5 dni
Guillain Barré syndrom 0,4 g/kg TH /den | po dobu 5 dni
Kawasakiho nemoc 1,6 -2 g/lkg TH v rozdélenych davkach po dobu
nebo 2 - 5 dni spolu s kyselinou
acetylsalicylovou
2 g/kg TH jako jednu davku spolu s kyselinou
acetylsalicylovou
Pediatricka populace

Ptipravek Flebogamma DIF 100 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 dospélych pacientt, pro kazdou indikaci je
urceno podle télesné hmotnosti a stanoveno podle klinického ucinku za vyse zminénych podminek.

Zpusob podani

K intraven6znimu podani.

Flebogamma DIF 100 mg/ml by mél byt béhem prvnich 30 minut podavan intravendzn¢ s pocatecni
rychlosti 0,01 ml/kg TH/min. Je-li infuze nadale snasena, je rychlost ve druhych 30 minutach infuze
0,02 ml/kg TH/min. Je-li opét tolerovana, je rychlost ve tetich 30 minutach infuze
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0,04 ml/kg TH/min. Jestlize pacient infuzi dobfe snasi, mize se rychlost ve 30-minutovych intervalech
postupné zvySovat o 0,02 ml/kg TH/min. az do maximalni rychlosti 0,08 ml/kg TH/min.

Bylo hlaseno, ze frekvence nezadoucich tc¢inkii vici IVIg narGsta s rychlosti infuze. Rychlost infuze
by méla byt na pocatku pomala. Jestlize se nevyskytnou zadné nezadouci ucinky, mtze se pozdéji
rychlost pomalu zvysit az k nejvyssi rychlosti. U pacientti s nezddoucimi ti€inky v minulosti se
doporucuje snizit rychlost infuze i v jeji pozd¢jsi fazi s limitem maximalni rychlosti do 0,04 ml/kg/min
nebo podat IVIg v 5% koncentraci (viz bod 4.4).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1 (viz
bod 4.4).

Precitlivélost na lidské imunoglobuliny, zvIasté u pacientd s protilatkami proti IgA.

Intolerance fruktézy (viz bod 4.4).
Protoze u kojencii a malych déti (ve veku 0-2 roky) nemusi byt vrozena intolerance fruktozy (HFI)
jesté rozpoznana a miize byt smrtelna, tento piipravek jim nesmi byt podan.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti
Sorbitol

Jeden mililitr piipravku obsahuje 50 mg sorbitolu. Tento piipravek nesmi byt pouZivan
pacienty se vzacnou dédi¢nou intoleranci fruktézy.

Spontanni alergie na potraviny obsahujici fruktézu u osob starSich dvou let s HFI miiZe byt
spojena s nastupem piiznaki (zvraceni, gastrointestinalni poruchy, apatie, retardace télesné
vahy a vySky). Pfed podanim piipravku Flebogamma DIF je tfeba detailné provérit anamnézu
kaZdého pacienta s ohledem na priznaky HFI.

V pripadé nechténého podani a podezi'eni na intoleranci fruktézy, musi byt infuze okamzité
ukonéena, a intenzivni péci obnovena normoglykémie a stabilizovany vSechny Zivotné diileZité
funkce.

Nepredpoklada se interference se stanovenim hladiny glukézy v krvi.

Nekteré zavazné nezadouci ucinky mohou souviset s rychlosti podani infuze. Je tieba piesné
dodrzovat doporucenou rychlost podani infuze, ktera je uvedena v bodu 4.2. Béhem doby podani
infuze musi byt pacienti peclivé monitorovani a peclivé sledovani pro ptipad vyskytu jakychkoli
priznakd.

Nekteré nezadouci ucinky se mohou vyskytnout ¢astéji:

- v ptipad¢ vysoké rychlosti podani infuze

- u pacientil, kterym byl normalni lidsky imunoglobulin aplikovan poprvé, nebo ve vzacnych
ptipadech, kdy byl zménén ptipravek normalniho lidského imunoglobulinu, nebo uplynul-li
dlouhy ¢asovy interval od posledni aplikace infuze.

Aby se predeslo moznym komplikacim, ubezpecte se:

- Ze pacienti nejsou citlivi na normalni lidsky imunoglobulin, a to nejprve pomalym podanim
ptipravku (poc¢atecni rychlosti 0,01 ml/kg TH/min)

- Ze pacienti jsou pecliveé sledovani pro ptipadny vyskyt jakychkoli nezadoucich u¢inkd béhem
celé doby podani infuze. Pfedevsim, pacienti, kterym nebyl dosud aplikovan normalni lidsky
imunoglobulin, pacienti, kteti ptesli z alternativniho IVIg piipravku nebo pacienti, u kterych
uplynul dlouhy ¢asovy interval od pfedchozi infuze, musi byt sledovani béhem prvni aplikace
infuze a hodinu po aplikaci prvni infuze, aby se zachytily pfipadné nezadouci t€inky. VSichni
ostatni pacienti musi byt sledovani nejméné po dobu 20 min. po podani piipravku.



V piipadé nezadouci reakce je tfeba bud’ snizit rychlost podani infuze nebo infuzi zastavit.
Potiebna 1é¢ba zavisi na povaze a zdvaznosti nezddouciho ucinku.
V piipadé Soku je nutné zahajit protiSokovou terapii.

U vsech pacientti podani IVIg pfipravku vyzaduje:

- adekvatni hydrataci pfed zacatkem podani infuze IVIg
- sledovani objemu vylou¢ené moce

- sledovani hladin kreatininu

- zamezeni souc¢asného pouziti klickovych diuretik

Precitlivélost

Pravé hypersenzitivni reakce se vyskytuji vzacné. Mohou se vyskytnout u pacientl s anti-IgA
protilatkami.

Lécba IVIg neni indikovana pro pacienty se selektivni IgA deficienci, kde je IgA deficience jedinou
abnormalitou.

V mimotadnych ptipadech miize normalni lidsky imunoglobulin zptsobit pokles krevniho tlaku
s anafylaktickou reakci dokonce i u pacient, kteti ptedchozi lécbu normalnim lidskym

imunoglobulinem dobfe snaseli.

Tromboembolismus

Je klinicky dokazana spojitost mezi podanim IVIg pfipravkl a tromboembolickymi piihodami jako
infarkt myokardu, cerebrovaskularni pfihoda (véetné mozkové piihody), plicni embolie a hluboka Zilni
trombodza. Predpoklada se, Ze souviseji s relativnim zvysenim viskozity krve kviili vysokému
prilivu/pritoku imunoglobulint u rizikovych pacientli. Opatrnost je tieba vénovat pii predepisovani a
aplikaci [VIg ptipravkid u obéznich pacientd a u pacientt s jiz existujicim rizikem vyskytu
trombotickych komplikaci (jako je napt. pokrocily vek, hypertenze, diabetes mellitus a anamnéza
vaskularniho onemocnéni nebo trombotickych ptihod, pacienti se ziskanymi nebo zdédénymi
trombofilnimi poruchami, pacienti s dlouhymi obdobimi imobilizace, pacienti s tézkou hypovolémii,
pacienti s nemocemi, které zvysuji viskozitu krve).

U pacientt s rizikem tromboembolie jako nezadouciho u¢inku musi byt IVIg piipravky podavané
velmi pomalou rychlosti a v ptipustné davce.

Akutni selhani ledvin

U pacientt lécenych [VIg byly zaznamenany piipady akutniho rendlniho selhani. Ve vét§iné ptipadu
byly identifikovany rizikové faktory, jako napft. existujici renalni insuficience, diabetes mellitus,
hypovolémie, nadvaha, souc¢asna aplikace nefrotoxickych pfipravkd nebo veék nad 65 rokd.

V piipadé poskozeni funkce ledvin je tfeba zvazit preruseni podani IVIg. I kdyz tyto ptipady renalni
dysfunkce a akutniho renalniho selhani byly spojené s uzivanim mnoha registrovanych IVIg ptipravki
obsahujicich rizné pomocné latky jako je sacharéza, glukoza a maltoza, za nejvétsi podil vSech
ptipadt byly odpovédné ty piipravky, které obsahovaly sachar6zu jako stabilizator. U rizikovych
pacientll je mozné uvazovat o pouziti IVIg pfipravka neobsahujicich tyto pomocné latky. Flebogamma
DIF neobsahuje sacharozu, maltézu ani glukézu.

U pacientt s rizikem akutniho renalniho selhani, by mély byt IVIg ptipravky podavané v minimalni
davce pfi nejnizsi rychlosti infuze.

Syndrom aseptické meningitidy (AMS)

V souvislosti s 1écbou [VIg byl hlaSen syndrom aseptické meningitidy. Preruseni 1écby [VIg zptisobilo
béhem nekolika dnii remisi AMS bez nésledkd. Syndrom obvykle za¢ina béhem nékolika hodin az 2



dny po IVIg 1écbé. Testy cerebrospinalni tekutiny Casto prokazuji pleocytézu az nékolik tisic
bunék/mm?®, predev§im granulocytarni fady, a zvy$ené hladiny proteinti az nékolik set mg/dl. AMS se
mize vyskytovat Castéji pii 1écbé vysokymi davkami IVIg (2 g/kg).

Hemolytickd anémie

Ptipravky IVIg mohou obsahovat krevni skupinové protilatky, které mohou piisobit jako hemolyziny a
zpisobit obaleni ¢ervenych krvinek imunoglobuliny, coz vede k pozitivni ptimé antiglobulinové
reakci (Coombstv test) a vzacné hemolyze. Hemolyticka anemie mize vést k dalsi IVIg 1é¢bé
vzhledem ke zvyseni sequestrace cervenych krvibek (ERY). Mély by byt sledované IVIg markery
vzhledem k moznym klinickym pfiznakiim hemolyzy. (Viz bod 4.8).

Interference se serologickymi zkouskami

Po aplikaci imunoglobulinu miize v krvi pacienta dojit k pfechodnému vzestupu pasivné prenesenych
protilatek, a tim ke vzniku zavadéjicich pozitivnich vysledkt u sérologickych testt.

Pasivni pfenos protilatek proti antigentim erytrocyt, jako napt. A, B, D, mtze ovlivnit nékteré
sérologické testy na protilatky proti cervenym krvinkdm, naptiklad ptimy antiglobulinovy test (DAT,
pifimy Coombstv test).

Prenosné latky

Standardni opatieni zabranujici pienosu infekce v souvislosti s pouzivanim 1é¢ivych ptipravki
vyrobenych z lidské krve nebo plazmy zahrnuji peclivy vybér darcti, testovani jednotlivych odbért
krve a plazmatickych poolii na specifické ukazatele infekce a i€¢inné vyrobni kroky, pfi nichz jsou
inaktivovany nebo odstranény viry. Pfes vSechna tato opatfeni pfi piipravée 1éka vyrabénych z lidské
krve nebo plazmy nelze mozZnost pfenosu infekcnich agens zcela vyloucit. To plati i pro jakékoli
neznamé nebo vznikajici viry a jiné patogeny.

Ptijatd opatfeni jsou povazovana za ucinna u inaktivace virQ s lipidovym obalem jako jsou HIV, HBV
a HCV a virt bez lipidového obalu HAV a parvoviru B19.

Klinické studie znovu potvrdily absenci pfenosu hepatitidy A nebo parvoviru B19 imunoglobuliny,
predpoklada se, ze obsah protilatek ve velké mife prispiva k virové bezpecnosti.

V z4jmu pacientt, kterym je pfipravek Flebogamma DIF podavan, se doporucuje zaznamenavat nazev
a Cislo Sarze aplikovaného piipravku z diivodt zabezpeceni spojeni mezi pacientem a Cislem Sarze

pripravku.

Poregistraéni studie bezpeénosti

Poregistracni studie bezpec¢nosti naznacila, ze u piipravku Flebogamma DIF 100 mg/ml jsou infuze
spojeny s potencialn¢ souvisejicimi nezadoucimi piihodami ve vyssi mife nez u pifipravku
Flebogamma DIF 50 mg/ml (viz bod 5.1).

Pediatrickd populace

Pfi podavani ptipravku Flebogamma DIF pediatrickym pacientiim se doporucuje provadét sledovani
zakladnich fyziologickych funkci téchto pacienti.

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

Zivé oslabené virové vakciny

Po podani imunoglobulinu miize dojit ke snizeni u¢innosti zivych oslabenych virovych vakein, jako
jsou vakciny proti spalnickam, zardénkam, pfiusnicim a planym nestovicim; po dobu minimalné



6 tydnt az 3 mésict. Mezi podanim tohoto piipravku a ockovanim Zivou oslabenou virovou vakcinou
by mél uplynout interval 3 mésicii. V pripadé vakciny proti spalnickam muze toto sniZeni uc¢innosti
trvat az 1 rok. Z tohoto diivodu u pacientll ockovanych vakcinou proti spalnickam by méla byt
zkontrolovana hladina protilatek.

Pediatricka populace

Predpoklada se, Ze stejné interakce, které jsou zminované u dospélych, se mohou vyskytnout i u détské
populace.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T¢&hotenstvi

Bezpecnost aplikace tohoto pfipravku téhotnym Zenam nebyla ovéfena v kontrolovanych klinickych
studiich, proto by mél byt u téhotnych a kojicich zen podavan jen s velkou opatrnosti. U IVIg
pripravkl byl prokéazan prestup ptes placentu, zvysujici se po tietim trimestru. Klinické zkusenosti s
imunoglobuliny nepiedpokladaji Skodlivé ti€inky na prubéh tehotenstvi nebo na plod ¢i novorozence.

Kojeni
Imunoglobuliny se vyluc¢uji do matetfského mléka a mohou pfispét k ochrané novorozence pied
patogeny vstupujicimi do organizmu pies sliznice.

Fertilita
Klinické zkuSenosti s imunoglobuliny nepiedpokladaji skodlivé ucinky na fertilitu.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Schopnost tidit a obsluhovat stroje mtize byt snizena nezadoucimi reakcemi, jakou jsou zavrate,
spojenymi s piipravkem Flebogamma DIF. Pacienti, ktefi maji zkuSenost s nezadoucimi ucinky béhem
1é¢by, by méli vyckat pred fizenim nebo obsluhou strojut.

4.8 Nezadouci uéinky

Shrnuti bezpec¢nostniho profilu

V ojedinélych ptipadech se mohou vyskytnout nezadouci reakce, jako jsou zimnice, bolest hlavy,
zéavraté, horecka, zvraceni, alergické reakce, nauzea, bolest kloubti, pokles krevniho tlaku a mirna
bolest dolni ¢asti zad.

Vzéacné mohou normalni lidské imunoglobuliny zptisobit nahly pokles krevniho tlaku a v ojedinélych
ptipadech anafylakticky Sok, dokonce i kdyz se u pacienta pti pfedchozich aplikacich nevyskytly
zadné znamky precitlivélosti.

Pfi podani normalniho lidského imunoglubulinu byly pozorovany ptipady reverzibilni aseptické
meningitidy a vzacné ptipady prechodnych koznich reakei (véetné€ kozniho lupus erythematodes -
frekvence neni znama). Reverzibilni hemolytické reakce byly pozorovany zejména u pacientti

s krevnimi skupinami A, B a AB. Vzacn¢ se po podani vysoké davky IVIg miize vyvinout
hemolyticka anémie vyZzadujici transfuzi (viz také bod 4.4).

Bylo pozorovano zvyseni kreatininu v plazmé a/nebo akutni renalni selhani.

Velmi vzacné: tromboembolické reakce jako infarkt myokardu, mrtvice, plicni embolie, hluboka Zilni
trombodza.

Informace o bezpecnosti vzhledem k pifenosnym agens viz bod 4.4.



Tabulkovy pfehled nezddoucich ucinka

V prubéhu klinickych studii bylo zjisténo, ze zvyseny pocet nezadoucich t¢inkid pravdépodobné
souvisi se zvySenou rychlosti podavané infuze (viz bod 4.2).

Nasledujici tabulka pouziva klasifikaci podle MedDRA systému tiid organovych systému (SOC a

Preferred Term Level).

Cetnost byla posouzena na zakladé nasledujici konvence:

- velmi Casté (>1/10)

- casté (>1/100 az <1/10)

- méne¢ Casté (>1/1 000 az <1/100)
- vzacné (>1/10 000 az <1/1 000)
- velmi vzacné (<1/10 000)

- neni znamo (z dostupnych daji nelze urcit)

V ramci kazdého seskupeni Cetnosti jsou nezadouci G€inky prezentovany v potadi klesajici zdvaznosti.

Cetnost nezadoucich uginkti (ADRs) v klinickych studiich s piipravkem Flebogamma DIF 100 mg/ml

MedDRA systém tiid organovych
systému (SOC)

Nezadouci ac¢inek

Frekvence

Infekce a infestace

Chtipka, infekce moCovych cest

méné Casté

Poruchy krve a lymfatického systému

Bicytopenie, leukopenie

méne¢ Casté

Poruchy metabolismu a vyzivy

Anorexie

méné cCasté

Poruchy nervového systému

Bolest hlavy

velmi Casté

Zavrat', kofenovy syndrom, vazovagalni
synkopa, ties

méné Casté

Poruchy oka Konjuktivitida, makulopatie, fotofobie méné Casté
Poruchy ucha a labyrintu Bolest usi, vertigo méng Casté
Srde¢ni poruchy Tachykardie Casté
Cévni poruchy Hypotenze Casté

Diastolicka hypertenze, zrudnuti,
hematomy, hypertenze, systolicka
hypertenze, trombdza

méné Casté

Respiracni, hrudni a mediastinalni
poruchy

Kapani z nosu, bolesti dutin, sipot

méné Casté

Gastrointestinalni poruchy

Nauzea

casté

Rozepéti biicha, bolest biicha, bolest horni
Casti biicha, prijem, flatulence, zvraceni

méné Casté

Poruchy ktize a podkozni tkané

Akné, teCkovité krvaceni na sliznicich,
erytém, svédéni, vyrazka

méné Casté

Poruchy svalové a kosterni soustavy a
pojivové tkané

Bolest zad, myalgie

casté

Bolest kloubti, svalova kiec, svalova napéti,
bolest §ije, bolest koncetin

méné Casté

Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace

Bolest, horecka, ztuhlost

Casté

Nevtlle v oblasti hrudniku, bolest v oblasti
hrudniku, zimnice, Ginava, pocit chladu,
neklid, chiipka, reakce na infuzi,
z€ervenani v misté vpichu, bolest v miste
vpichu, reakce v misté vpichu, malatnost,
periferni otoky

méné Casté




MedDRA systém tiid organovych

systémii (SOC) Nezadouci ucinek Frekvence
Vysetfeni Zvysena télesna teplota Casté
Snizeny diastolicky krevni tlak, zvySeny mén¢ Casté

krevni tlak, zvySeny systolicky krevni tlak,
snizeny hemoglobin, zvySena srdec¢ni
frekvence

Popis vybranych nezadoucich udinkt

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi u€inky po uvedeni pfipravku na trh od doby, kdy byl pfipravek
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.

Pediatrickd populace

Byly hodnoceny vysledky bezpecnosti u 4 détskych pacientd (<17 let) zahrnutych v PID studii a
vysledky u 12 déti (ve v€ku 3 az 16 let) zahrnutych v ITP studii. Bylo zjisténo, Ze podil bolesti hlavy,
zimnice, horecky, nauzea, zvraceni, hypotenze, zvysené tepové frekvence a bolesti zad byl u déti vetsi
nez u dospélych. Posouzeni zékladnich fyziologickych funkei v klinickych studiich v pediatrické
populaci nenaznacuje zadny vzorec klinicky vyznamnych zmén.

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoznuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ti¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobdrova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Predavkovani mtize vést k pretizeni obéhu tekutinami a hyperviskozité, obzvlast’ u rizikovych
pacientll, mezi které patii starSi pacienti a pacienti s poskozenou funkci ledvin.

Pediatricka populace

Informace o ptredavkovani ptipravkem Flebogamma DIF u déti nebyla stanovena. Ackoliv stejné jako
u dospélé populace, predavkovani mize vést k proménlivému pretizeni a hyperviskozité tak, jako u
ostatnich intravendznich imunoglobulind.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: imunoséra a imunoglobuliny: imunoglobuliny, normalni lidské, pro
intravaskularni podani, ATC kod: JO6BAO2.

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

Normalni lidsky imunoglobulin obsahuje IgG protilatky pfitomné v bézné populaci. Obvykle je
vyrobeny ze smesné plazmy od minimalné 1000 darci. Distribuce podtiid imunoglobulinu G odpovida
jejich distribuci v pfirozené lidské plazmé.



Odpovidajici davky tohoto 1é¢ivého ptipravku mohou vratit abnormalni nizké hladiny
imunoglobulinu G do normalniho rozmezi.

Mechanismus ucinku v jinych indikacich nez je substitucni 1é¢ba neni zcela objasnén, ale zahrnuje
imunomodulaéni u¢inky.

Byly provedeny tfi klinické studie s Flebogamma DIF, jedna z nich jako substitu¢ni terapie u pacienti
s primarnim imunodeficitem (u dospélych pacientli a déti nad 6 let) a dvé na imunomodulaci

u pacientll s imunitni trombocytopenickou purpurou (jedna u dospélych pacientti a druha u dospélych
pacientl a déti mezi 3 a 16 roky).

V poregistraéni studii bezpe¢nosti, do které bylo zahrnuto 66 pacientil, bylo prokazano, ze u pfipravku
Flebogamma DIF 100 mg/ml jsou infuze spojeny s potencialné souvisejicimi nezadoucimi piihodami
ve vyssi mite (18,46 %, n = 24/130) nez u pfipravku Flebogamma DIF 50 mg/ml (2,22 %, n = 3/135).
U jednoho subjektu 1é¢eného ptipravkem Flebogamma DIF 100 mg/ml vS$ak byly zaznamenany mirné
epizody bolesti hlavy pfi vSech infuzich a jeden dalsi pacient zaznamenal 2 epizody horecky pfi

2 infuzich. Stoji za uvazeni, Ze tyto 2 subjekty v této skuping prispely k vyssi frekvenci infuzi

s reakcemi. V obou skupinach nebylo u Zadného jiného subjektu zaznamenano vice nez 1 infuze

s nezadoucimi u€inky.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Normalni lidsky imunoglobulin je po intraven6zni aplikaci ihned a zcela biologicky dostupny v obéhu
prijemce. Relativné rychle je distribuovan mezi plazmou a extravaskularni tekutinou; po pfiblizné

3-5 dnech je dosazena rovnovaha mezi intra- a extravaskularnim oddilem.

Flebogamma DIF 100 mg/ml ma polocas ptiblizn€ 34 - 37 dnti. Tento polocas se muze lisit, zejména u
pacientl s primarni imunodeficienci.

IgG a IgG komplexy jsou odbouravany v buiikach retikuloendoteliarniho systému.

Pediatricka populace

Nejsou piedpokladané rozdily farmakokinetickych vlastnosti u détské populace.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Studie toxicity podani jedné davky byla provedena u potkanti a myS$i. Absence mortality

v preklinickych studiich s ptipravkem Flebogamma DIF v davce do 2500 mg/kg neodhalily zadné
vyznamné potvrzené nezadouci ptiznaky, které by postihovaly dychani, obehovy a centralni nervovy
systém u testovanych zvitat, coz prokazuje bezpecnost ptipravku Flebogamma DIF.

Opakovana podani pii testu toxicity a pii studiu embryo-fetalni toxicity jsou nevhodna, protoze
dochazi k indukci tvorby protilatek a k nasledné interferenci s protilatkami. U¢inky pfipravku na
imunitni systém novorozence nebyly predmétem studii.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

D - sorbitol
Voda na injekci

6.2 Inkompatibility
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Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy ptipravek misen s jinymi
1éCivymi ptipravky.

6.3 Doba pouZzitelnosti
2 roky.
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
Chraiite pfed mrazem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

50 ml, 100 ml nebo 200 ml roztoku v lahvicce (sklo typu II) s uzdvérem (chlorbutylova pryz).
Velikost baleni: 1 lahvicka

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Pred aplikaci je tfeba piipravek zahtat na pokojovou nebo télesnou teplotu.

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

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Instituto Grifols, S.A.

Can Guasc, 2 - Parets del Valles

08150 Barcelona - Spanélsko

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/07/404/006-008

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

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 24. dubna 2017

10. DATUM REVIZE TEXTU 10.2018

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