1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Flebogamma DIF 100 mg/ml roztwoér do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Immunoglobulina ludzka normalna (IVIg)

Jeden ml roztworu zawiera:

Immunoglobulina ludzka normalna.................. 100 mg

(co najmniej 97% stanowi IgQG)

Kazda fiolka 50 ml zawiera: 5 g immunoglobuliny ludziej normalne;j
Kazda fiolka 100 ml zawiera: 10 g immunoglobuliny ludziej normalne;j

Kazda fiolka 200 ml zawiera: 20 g immunoglobuliny ludziej normalnej

Rozktad podklas IgG wynosi (wartosci przyblizone):

1¢G, 66,6%
1G> 27,9%
1G5 3,0%
1G4 2,5%

Maksymalna zawarto$¢ IgA to 100 mikrogramoéw/ml.
Produkt leczniczy wytworzony z osocza ludzkiego.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:

Jeden ml roztworu zawiera 50 mg D-sorbitolu.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwoér do infuzji

Roztwér jest przezroczysty lub lekko opalizujacy, bezbarwny lub bladozoétty.

Flebogamma DIF to roztwor izotoniczny, ktérego osmolarno$¢ wynosi od 240 do 370 mOsm/kg

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie substytucyjne u dorostych, dzieci i mlodziezy (2 — 18 lat) w:

- Pierwotnych niedoborach immunologicznych, w ktorych wystepuja zaburzenia wytwarzania

przeciwciat (patrz punkt 4.4).

- Hipogammaglobulinemii z nawracajagcymi zakazeniami bakteryjnymi u pacjentéw z przewlekla
biataczka limfatyczna, u ktorych profilaktyczna antybiotykoterapia okazata si¢ by¢

nieskuteczna.

- Hipogammaglobulinemii z nawracajacymi zakazeniami bakteryjnymi u pacjentow w okresie
plateau szpiczaka mnogiego, u ktérych nie wystgpita reakcja na szczepienie przeciwko

pneumokokom.



- Hipogammaglobulinemii u pacjentéw w stanie po transplantacji allogenicznych komorek
macierzystych uktadu hematopoetycznego (HSCT).
- Nawracajacych zakazeniach bakteryjnych we wrodzonym niedoborze odpornosci (AIDS).

Leczenie immunomodulacyjne u dorostych, dzieci i mlodziezy (2 — 18 lat) w:

- Immunologicznej plamicy matoplytkowej (ITP) u pacjentdow o duzym ryzyku krwawienia lub
przed zabiegiem operacyjnym, kiedy niezbedna jest korekcja liczby ptytek.

- Zespole Guillain-Barré.
- Chorobie Kawasaki.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Rozpoczgcie i monitorowanie leczenia substytucyjnego powinno odbywac¢ si¢ pod nadzorem lekarza
majacego doswiadczenie w leczeniu niedoboréw immunologicznych.

Dawkowanie

Dawki i schemat dawkowania zalezg od wskazan.

W leczeniu substytucyjnym moze by¢ konieczne dostosowanie dawek, indywidualnie dla kazdego
pacjenta w zaleznosci od uzyskanych parametrow farmakokinetycznych i efektow klinicznych. Zaleca

si¢ nastepujace schematy dawkowania.

Leczenie substytucyjne zespotow pierwotnych niedoborow odpornosci

Nalezy zastosowac¢ taki schemat dawkowania aby osiggna¢ staly progowy poziom IgG (poziom przed
podaniem kolejnej dawki) nie nizszy niz 5 - 6 g/l. Uzyskanie stanu rownowagi farmakokinetycznej
moze wymagac od trzech do szesciu miesiecy leczenia. Zalecana do podania jednorazowa dawka
poczatkowa powinna wynosi¢ od 0,4 - 0,8 g/kg masy ciata, a podawane dawki podtrzymujace nie
powinny by¢ mniejsze niz 0,2 g/kg w odstepach od trzech do czterech tygodni.

Dawka niezbedna do uzyskania poziomu progowego 5-6 g/l wynosi od 0,2 - 0,8 g/kg/miesiac. Odstep
pomigdzy dawkami w okresie stanu rdwnowagi moze wynosi¢ od 3 do 4 tygodni.

Niezbedne jest oznaczanie poziomoéw progowych celem dostosowania dawek w zaleznosci od
czestosci wystepowania infekcji. W celu redukcji czestosci wystepowania infekcji moze by¢
konieczne zwigkszenie dawki i podwyzszenie poziomu progowego.

Hipogammaglobulinemia w przewleklej bialaczce limfatycznej z nawracajgcymi zakazeniami
bakteryjnymi u pacjentow, u ktorych profilaktyczna antybiotykoterapia okazala sie by¢ nieskuteczna;
hipogammaglobulinemia z nawracajgcymi zakazeniami bakteryjnymi u pacjentow w okresie plateau
szpiczaka mnogiego, u ktorych nie wystgpita wlasciwa reakcja na szczepienie przeciwko
pneumokokom; wrodzony AIDS z nawracajgcymi zakazeniami bakteryjnymi

Zalecana dawka wynosi 0,2 - 0,4 g/kg masy ciala podawana co trzy do czterech tygodni.

Hipogammaglobulinemia u pacjentow w stanie po transplantacji allogenicznych komorek
macierzystych ukladu hematopoetycznego.

Zalecana dawka wynosi 0,2 - 0,4 g/kg masy ciala podawana co trzy do czterech tygodni. Zalecany
poziom progowy powinien by¢ utrzymany na poziomie powyzej 5 g/l.



Immunologiczna plamica matoptytkowa

Stosuje si¢ alternatywnie dwa schematy leczenia:

. w pierwszym dniu 0,8 - 1 g/kg masy ciata; dawke mozna w razie koniecznosci powtorzy¢ raz w
ciggu 3 dni
o 0,4 g/kg masy ciata codziennie przez dwa do pieciu dni.

W przypadku nawrotu, leczenie mozna powtorzy¢.

Zespot Guillain-Barré

0,4 g/kg masy ciata dziennie przez 5 dni.

Choroba Kawasaki

Zaleca si¢ podawanie 1,6 - 2,0 g/kg masy ciala w dawkach podzielonych przez 2 do 5 dni lub 2,0 g/kg
masy ciata w dawce jednorazowej. Pacjenci powinni jednoczes$nie otrzymywac kwas
acetylosalicylowy.

Zalecane dawkowanie przedstawiono w ponizszej tabeli:

Wskazanie Dawka Odstepy miedzy dawkami
Leczenie substytucyjne pierwotnych - dawka poczatkowa:
niedoboréw odpornosci 0,4 - 0,8 g/kg masy ciata
- nastgpnie: co 3 - 4 tygodnie w celu

0,2 - 0,8 g/kg masy ciala | uzyskania poziomu progowego
IgG wynoszacego co najmniej

5-6¢g/1
Leczenie substytucyjne wtdrnych 0,2 - 0,4 g/kg masy ciala | co 3 - 4 tygodnie w celu
niedoboroéw immunologicznych uzyskania poziomu progowego
IgG wynoszacego co najmnie;j
5-6g/l
Wrodzony AIDS 0,2 - 0,4 g/kg masy ciata | co 3 - 4 tygodnie
Hipogammaglobulinemia (<4 g/l)u | 0,2-0,4 g/lkg masy ciala | co 3 - 4 tygodnie w celu
pacjentow po transplantacji komorek uzyskania poziomu progowego
macierzystych uktadu 1gG powyzej 5 g/l
hematopoetycznego




Wskazanie Dawka Odstepy miedzy dawkami

Leczenie immunomodulujace:

Pierwotna immunologiczna plamica 0,8 - 1 g/lkg masy ciala | pierwszego dnia; w razie
matoptytkowa lub potrzeby powtdrzy¢ dawke w
ciggu 3 dni
0,4 g/kg masy ciatana | przez 2 - 5 dni
dobeg
Zespot Guillain-Barré 0,4 g/kg masy ciatana | przez 5 dni
dobe
Choroba Kawasaki 1,6 - 2 g/lkg masy ciala | w dawkach podzielonych przez
lub 2 do 5 dni w skojarzeniu z
kwasem acetylosalicylowym.
2,0 g/kg masy ciata jednorazowo w skojarzeniu z

kwasem acetylosalicylowym.

Drzieci i mlodziez

Produkt leczniczy Flebogamma DIF 100 mg/ml jest przeciwwskazany do stosowania u dzieci w wieku
0 do 2 lat (patrz punkt 4.3).

Dawkowanie u dzieci i mtodziezy (2-18 lat), nie r6zni si¢ od dawkowania u dorostych we wszystkich
wskazaniach polega na przeliczaniu na mas¢ ciata i jest dostosowywane do odpowiedzi skutecznos$ci

kliniczne;j.

Sposéb podawania

Podanie dozylne.

Produkt Flebogamma DIF 100 mg/ml nalezy podawa¢ w infuzji dozylnej dozylnie przez pierwsze

30 minut z szybko$cig 0,01 ml/kg masy ciata na minutg. Jesli infuzja tej dawki jest dobrze tolerowana,
szybko$¢ mozna zwigkszy¢ przez nastepne 30 minut do 0,02 ml/kg/min. Nast¢pnie, gdy produkt jest
nadal dobrze tolerowany, szybko$¢ mozna zwigkszy¢ przez kolejne 30 minut do 0,04 ml/kg/min. Przy
dalszej dobrej tolerancji predkos¢ infuzji mozna zwigksza¢ o dalsze 0,02 ml/kg/min w odstepach

30 minutowych do maksymalnie 0,08 ml/kg/min.

Z dostepnych doniesien wynika, ze czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych spowodowanych
IVIg zalezy od szybkosci infuzji. Z tego powodu, poczatkowa predkos¢ infuzji powinna by¢ wolna.
Nastepnie, jezeli nie wystepuja reakcje niepozadane, szybko$¢ infuzji mozna stopniowo zwigkszac az
do uzyskania zalecanej szybko$ci maksymalnej. U pacjentdow, u ktérych wystepuja dziatania
niepozadane zaleca si¢ zwolnienie szybkosci infuzji do maksymalnej predkosci nie wigkszej niz

0,04 ml/kg/min Iub podawanie 5% roztwordéw IVIg (patrz punkt 4.4).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérakolwiek substancje¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1 (patrz punkt 4.4).

Nadwrazliwos$¢ na ludzkie immunoglobuliny, kiedy u pacjenta obecne sg przeciwciala przeciwko IgA.

Nietolerancja fruktozy (patrz punkt 4.4).
U niemowlat i matych dzieci (w wieku 0 — 2 lat), u ktorych wrodzona nietolerancja fruktozy moze by¢
jeszcze niezdiagnozowana i grozna dla zycia, nie wolno stosowac tego produktu leczniczego.




4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Sorbitol

W kazdym mililitrze tego produktu leczniczego znajduje si¢ 50 mg sorbitolu. Z tego powodu
produktu leczniczego nie nalezy stosowac¢ u pacjentow z wrodzong nietolerancja fruktozy.

U osdéb z HFI (wrodzona nietolerancja fruktozy) powyzej 2-go roku zycia, moze pojawic si¢
spontaniczna nieche¢ do spozywania zywnoSci zawierajacej fruktoze, ktorej moze towarzyszy¢
wystapienie objawéw (wymioty, zaburzenia zoladkowo-jelitowe, apatia, zaburzenia wzrostu i
niedobdr masy ciala). Z tego powodu przed podaniem Flebogamma DIF nalezy dokladnie zebraé
histori¢ choroby z uwzglednieniem objawow wrodzonej nietolerancji fruktozy.

W przypadkach niezamierzonego podania Flebogamma DIF pacjentom z podejrzeniem
nietolerancji fruktozy, nalezy natychmiast zatrzymac¢ infuzje oraz przywroci¢ do normy
glikemige i ustabilizowa¢ funkcje narzadéw w warunkach oddzialu intensywnej terapii.

Nie nalezy spodziewa¢ si¢ wplywu na wyniki oznaczen poziomu glukozy we krwi.

Niektore dziatania niepozadane wywotane produktem leczniczym moga by¢ spowodowane szybkoscia
infuzji. Nalezy $cisle przestrzega¢ zalecanej szybkosci infuzji podanej w punkcie 4.2. Przez caly okres
infuzji pacjent powinien by¢ poddany doktadnej obserwacji w kierunku pojawienia si¢ jakichkolwiek
dziatan niepozadanych.

Niektore dziatania niepozadane moga pojawic si¢ czesciej:

- w zwiazku z duza szybkoscig infuzji

- u pacjentow, ktorym ludzkg immunoglobuling normalng podaje si¢ po raz pierwszy lub w
rzadkich przypadkach, kiedy zmieniono podawany wczeéniej produkt leczniczy zawierajacy
ludzka immunoglobuling normalng na inny oraz u pacjentow, u ktorych podaje si¢ kolejna
infuzje po dlugiej przerwie.

Potencjalnych komplikacji mozna zwykle unikna¢ zapewniajac pacjentom:

- wykluczenie nadwrazliwosci na ludzka immunoglobuling, podajac pierwsza infuzj¢ powoli z
poczatkowa predkoscig 0,01 ml/kg masy ciata/min;

- uwaznie obserwujac pacjenta w trakcie infuzji pod katem wystapienia reakcji niepozadanych.
Szczegodlnej uwagi wymagaja pacjenci, ktorym ludzka immunoglobuling podaje si¢ po raz
pierwszy, ktorym zmieniono podawany wczesniej produkt [VIg na inny oraz pacjenci, ktorym
immunoglobulina podawana jest po dlugiej przerwie. T¢ grupe pacjentow nalezy obserwowac
podczas pierwszej infuzji i przez pierwsza godzing po infuzji, w kierunku wykrycia objawow
potencjalnych reakcji niepozadanych. Pozostali pacjenci powinni by¢ obserwowani przez co
najmniej 20 minut po podaniu produktu.

W przypadku wystapienia reakcji niepozadanych, nalezy zmniejszy¢ szybko$¢ podawania lub
przerwac infuzje.

Sposob postepowania zalezy od rodzaju i nasilenia reakcji niepozadanych.

W przypadku wystapienia wstrzasu nalezy postgpowac zgodnie z aktualnie obowigzujacymi
wytycznymi dotyczacymi leczenia wstrzasu.

U wszystkich pacjentow podawanie [VIg wymaga:

- odpowiedniego nawodnienia pacjenta przed rozpoczeciem infuzji [VIg
- monitorowania diurezy

- monitorowania poziomu kreatyniny w surowicy

- unikania réwnoczesnego stosowania diuretykow petlowych.

Nadwrazliwo$¢

Rzeczywiste reakcje nadwrazliwosci wystepuja rzadko. Moga one pojawic si¢ u pacjentow, u ktorych
wystepuja przeciwciala przeciwko IgA.



Nie ma wskazan do stosowania [VIg u pacjentéw z wybidrczym niedoborem IgA, ktory stanowi
jedyna nieprawidtowos$¢ w ich stanie zdrowia.

W rzadkich przypadkach podanie ludzkiej immunoglobuliny moze spowodowac spadek cisnienia krwi
z reakcja anafilaktyczna, nawet u tych pacjentéw, ktoérzy wczesniej tolerowali leczenie ludzka

immunoglobuling.

Stany zakrzepowo-zatorowe

Istniejg dowody kliniczne na zwigzek pomigdzy podawaniem [VIg i przypadkami epizodow
zakrzepowo-zatorowych, takich jak zawat serca, epizodow naczyniowo-mézgowych (lacznie z udarem
mozgu), zatorowosci ptucnej lub glgbokiej zakrzepicy zylnej. Uwaza sie¢, iz w/w zdarzenia wynikajg
ze wzrostu lepkosci krwi pojawiajacego si¢ po podaniu duzych dawek immunoglobuliny pacjentom z
grup ryzyka. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ zalecajac podawanie IVIg pacjentom z otyloscia, pacjentom,
u ktorych istnieja czynniki sprzyjajace stanom zakrzepowo-zatorowym (takie jak podeszly wieku,
nadci$nienie, cukrzyca, choroba naczyniowa lub stany zakrzepowe w wywiadzie, nabyta lub wrodzona
trombofilig, dlugie unieruchomienie, ci¢zka hipowolemia, choroby, w przebiegu ktorych wzrasta
lepkosc¢ krwi).

Pacjentom, u ktorych istnieje ryzyko wystapienia zakrzepowo-zatorowych dziatan niepozadanych,
IVIg nalezy podawa¢ w najmniejszej zalecanej dawce i z minimalng predkoscia wlewu.

Ostra niewydolnos$¢ nerek

Zanotowano przypadki ostrej niewydolnosci nerek u pacjentéw leczonych IVIg. U wigkszos$ci z nich
wykryto czynniki ryzyka tych zaburzen, takie jak: istniejaca wczesniej niewydolnos¢ nerek, cukrzyca,
hipowolemia, nadwaga, rownoczesne przyjmowanie lekow o wasciwosciach nefrotoksycznych lub
wiek pacjenta powyzej 65 lat.

W przypadku wystapienia niewydolnosci nerek, nalezy rozwazy¢ przerwanie podawania [VIg.
Przypadki zaburzenia funkcji i ostrej niewydolnosci nerek obserwowano po podaniu wielu
dopuszczonych do obrotu produktow leczniczych zawierajacych IVIg. W ogoélnej liczbie przypadkow
zaburzen funkcji nerek 1 ostrej niewydolnosci nerek po zastosowaniu roznych produktow
immunoglobulin, ktore zawieraty rézne substancje pomocnicze (takie jak sacharoza, glukoza lub
maltoza), udziat tych, ktére wystapity po zastosowaniu immunoglobulin zawierajacych jako
stabilizator sacharoze, byt nieproporcjonalnie wigkszy. Dlatego u pacjentéw z grup ryzyka nalezy
rozwazy¢ stosowanie [VIg niezawierajacych tych substancji pomocniczych. Flebogamma DIF nie
zawiera sacharozy, maltozy lub glukozy.

W przypadku pacjentow, u ktorych istnieje ryzyko wystgpienia ostrej niewydolnosci nerek, [VIg
nalezy podawa¢ z minimalng szybkos$cia i w mozliwie najmniejszej dawce.

Zespdt aseptycznego zapalenia opon mdézgowo-rdzeniowych (AMS)

Podczas leczenia [VIg obserwowano wystgpowanie zespotu aseptycznego zapalenia opon mézgowo-
rdzeniowych. W ciagu kilku dni po przerwaniu leczenia IVIg nastepowata remisja AMS i ustgpienie
objawow bez zadnych konsekwencji. Zespot objawow wystepuje zwykle po kilku godzinach do 2 dni
od podania IVIg. W tych przypadkach badania ptynu mézgowo-rdzeniowego czesto wykazuja
podwyzszona pleocytoze do kilku tysiecy komoérek na mm?® z przewaga granulocytéw oraz wzrost
poziom biatka do kilkuset mg/dl. AMS moze wystepowac z wigkszg czestoscig podczas leczenia
duzymi dawkami [VIg (2g/kg masy ciata).

Niedokrwisto$¢ hemolityczna

Produkty zawierajace [VIg moga zawiera¢ przeciwciata grup krwi, ktore moga dziata¢ jak hemolizyny
indukujac reakcje przeciwciat z erytrocytami i w konsekwencji powodujac dodatnig reakcje
antyglobulinowa (test Coombsa) i w rzadkich przypadkach hemoliz¢. Podczas leczenia IVIg, wskutek



zwigkszonej sekwestracji erytrocytow moze wystapi¢ anemia hemolityczna. Dlatego, pacjenci
otrzymujacy IVIg powinni by¢ rowniez poddani obserwacji w kierunku pojawienia si¢ objawow
hemolizy (patrz punkt 4.8).

Whplyw na wyniki testow serologicznych

Po podaniu immunoglobuliny moze nastapi¢ przejsciowy wzrost poziomu réznych przeniesionych
biernie przeciwcial we krwi pacjenta, co moze powodowac falszywie dodatnie wyniki testow
serologicznych.

Biernie przeniesione przeciwciata przeciwko antygenom erytrocytow np. A, B, D mogg zaburza¢
wyniki testow serologicznych z antygenami krwinek czerwonych, w tym bezposredniego testu

antyglobulinowego (test Coombsa).

Czynniki zakazne

Standardowe $rodki ostroznosci stosowane w celu unikniecia potencjalnych zakazen wynikajacych z
podawania produktéow krwiopochodnych obejmuja selekcje dawcow, badania przesiewowe
indywidualnych donacji krwi i puli osocza w kierunku specyficznych markerow choréb zakaznych
oraz stosowanie skutecznych procedur inaktywacji/usuwania wirusow w procesie produkcji. Pomimo
zastosowania powyzszych srodkow ostroznosci, kiedy podawane sa produkty krwiopochodne nie
mozna catkowicie wykluczy¢ ryzyka przeniesienia czynnikow zakaznych, w tym nieznanych
dotychczas wiruséw lub innych patogenow.

Podejmowane $rodki ostroznosci uwazane sa za skuteczne w stosunku do ostonkowych wirusow
takich jak HIV, HBV i HCV oraz wiruséw bezostonkowych takich jak HAV i parwowirus B19.

Dostepne dane kliniczne potwierdzajg brak mozliwos$ci przeniesienia wirusa zapalenia watroby typu A
1 parwowirusa B19 wraz z immunoglobulinami, a ponadto uwaza si¢, ze obecno$¢ przeciwcial w
produktach immunoglobulin w istotny sposob podnosi dodatkowo bezpieczenstwo wirusologiczne
produktow leczniczych.

Stanowczo zaleca si¢ kazdorazowe odnotowywanie nazwy i numeru serii stosowanego produktu
Flebogamma DIF w celu zapewnienia mozliwosci przypisania produktu leczniczego o danej nazwie i

serii do leczonego nim pacjenta.

Badanie bezpieczehstwa po wprowadzeniu do obrotu

Badanie bezpieczenstwa po wprowadzeniu do obrotu wykazato, ze stosowanie produktu Flebogamma
DIF 100 mg/ml jest zwiazane z czestszym wystepowaniem dzialan niepozadanych potencjalnie
zwigzanych z infuzjg, niz w przypadku produktu Flebogamma DIF 50 mg/ml (patrz punkt 5.1).

Dzieci i mlodziez

Zaleca si¢ kontrolowanie parametréw zyciowych u dzieci i mtodziezy podczas podawania produktu
Flebogamma DIF.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Szczepionki zawierajace zywe atenuowane wirusy

Podanie immunoglobulin moze ostabi¢ w okresie od 6 tygodni do 3 miesiecy skutecznos¢ szczepionek
zawierajacych zywe atenuowane wirusy takie jak wirus odry, rozyczki, $winki i ospy wietrznej. Po
podaniu immunoglobuliny szczepienie z zastosowaniem szczepionek zawierajacych zywe atenuowane
wirusy moze by¢ wykonane po uptywie okresu 3 miesiecy. W przypadku szczepienia przeciwko odrze
ostabiona skutecznos$¢ szczepienia moze utrzymywac si¢ do roku, dlatego zaleca si¢ oznaczenie miana
przeciwciat przeciwko wirusowi odry.



Dzieci i mlodziez

U dzieci nalezy spodziewac si¢ wystgpienia tych samych interakcji jak te, ktore wystepuja u
dorostych.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego podczas cigzy nie bylo przedmiotem klinicznych

kontrolowanych badan. Dlatego produkt leczniczy moze by¢ stosowany podczas ciazy i w okresie
laktacji tylko wtedy, gdy jest to jednoznacznie wskazane. Wykazano ze, produkty zawierajace [VIg
moga przechodzi¢ przez tozysko, co wystepuje w najwickszym nasileniu w trzecim trymestrze cigzy.
Doswiadczenie kliniczne w stosowaniu immunoglobulin nie wskazuje na to, ze nalezy spodziewac si¢
negatywnego wptywu produktu leczniczego na przebieg cigzy, rozwdj ptodu i noworodka.

Karmienie piersia

Immunoglobuliny sg wydzielane z mlekiem matki, co moze przyczyni¢ si¢ do zwiekszenia ochrony
noworodka przed czynnikami chorobotworczymi dostajacymi si¢ do organizmu poprzez §luzowkowe
wrota zakazenia.

Plodnosé

Doswiadczenie kliniczne w stosowaniu immunoglobulin nie wskazuje na to, ze nalezy spodziewac si¢
negatywnego wptywu produktu na ptodnosé.

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Niektore dziatania niepozadane, takie jak zawroty glowy, zwigzane z podawaniem produktu
Flebogamma DIF mogg mie¢ wptyw na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdoéw i obslugiwania maszyn.
Nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw i obslugiwa¢ maszyn do czasu ustgpienia tych dziatan niepozadanych.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Czasami moga wystapi¢ dziatania niepozadane, takie jak: dreszcze, bol i zawroty gtowy, goraczka,
wymioty, reakcje alergiczne, nudnosci, bole stawow, umiarkowany bél plecow, spadek ci$nienia krwi.

W rzadkich przypadkach podanie ludzkiej immunoglobuliny moze spowodowac¢ nagly spadek
cisnienia krwi, a w odosobnionych przypadkach wstrzas anafilaktyczny, nawet wtedy, gdy nie byto
objawow nadwrazliwosci po podaniu poprzednich dawek.

Podczas podawania immunoglobuliny ludzkiej normalnej obserwowano przypadki przemijajacego
jatowego zapalenia opon mozgowych i rzadkie przypadki przemijajacych reakcji skornych (w tym
tocznia rumieniowatego skornego - czgsto$¢ nieznana). Obserwowano tez odwracalne reakcje
hemolityczne, w szczegolnosci u pacjentdw z grupami krwi A, B lub AB. Po podaniu duzych dawek
IVIg w rzadkich przypadkach moze wystgpi¢ anemia hemolityczna wymagajaca transfuzji krwi (patrz
takze punkt 4.4).

Obserwowano wzrost poziomu kreatyniny w surowicy i (lub) ostrg niewydolno$¢ nerek.

Bardzo rzadko: Stany zakrzepowo-zatorowe, takie jak: zawat serca, udar, zator ptucny, gleboka
zakrzepica zylna.

Zabezpieczenie przed przeniesieniem czynnikow zakaznych, patrz punkt 4.4.



Tabelaryczna lista dzialah niepozadanych

W badaniach klinicznych obserwowano wzrost czestosci wystgpowania dziatan niepozadanych
prawdopodobnie zwigzany ze zwigkszeniem szybkosci infuzji (patrz punkt 4.2).

Tabela zamieszczona ponizej obejmuje dziatania niepozadane zgodnie z klasyfikacjg uktadow
narzadowych (SOC) i zalecang terminologia MedDRA.

Czestos¢ wystegpowania kazdego z dziatan niepozadanych oceniano wedtug nastepujacych kryteriow:

- bardzo czesto (> 1/10)
- czesto (> 1/100 do < 1/10)

- niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100)

- rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000)

- bardzo rzadko (< 1/10 000)

- nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane sa wymienione

zgodnie ze zmniejszajacg si¢ ciezkoscia.

Czestos¢ wystgpowania objawdw niepozadanych (ADR) w badaniach klinicznych produktu

Flebgamma DIF 100 mg/ml

MeDRA System klasyfikacji Dzialanie niepozadane Czestos¢
narzadowej (SOC) wystepowania
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Grypa, zakazenie drog moczowych | Niezbyt czesto
Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego | Bicytopenia, leukopenia Niezbyt czgsto
Zaburzenia metabolizmui odzywiania | Anoreksja Niezbyt czgsto
Zaburzenia uktadu nerwowego Bol glowy Bardzo czesto
Zawroty gtowy, zesp6t bolowy, Niezbyt czgsto
omdlenie, drzenia mie$ni
Zaburzenia oka Zapalenie spojowek, zwyrodnienie | Niezbyt czgsto
plamki zo6ttej, fotofobia
Zaburzenia ucha i blednika B4l ucha, zawroty glowy Niezbyt czgsto
Zaburzenia serca Tachykardia Czesto
Zaburzenia naczyniowe Podcis$nienie Czgsto
Nadci$nienie rozkurczowe, Niezbyt czesto
zaczerwienienie skory, krwiak,
nadci$nienie, nadci$nienie
skurczowe, zakrzepica
Zaburzenia uktadu oddechowego, Wyciek wydzieliny z nozdrzy Niezbyt czesto
klatki piersiowej i §rodpiersia tylnych, bdle zatok, $wisty
Zaburzenia zotadka i jelit Nudnosci Czgsto
Wzmozone napiecie powlok Niezbyt czgsto
brzusznych, bole brzucha, bole w
gornej czesci brzucha, biegunka,
wzdecia, wymioty
Zaburzenia skory i tkanki podskornej | Tradzik, wylewy podskome, Niezbyt czgsto
rumien, $wiad, wysypka
Zaburzenia migSniowo-szkieletowe i | BAl plecow, bol miesni Czesto
tkanki taczne;j Boéle stawow, skurcze migséni, Niezbyt czgsto

wzmozone napi¢cie miesni, bole
szyi, bole konczyn




MeDRA System klasyfikacji Dzialanie niepozadane Czestos¢

narzadowej (SOC) wystepowania
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu | BOl, rumien, stwardnienie Czgsto
podania Uczucie dyskomfortu w klatce Niezbyt czesto

piersiowej, bol w klatce piersiowe;,
dreszcze, zmgczenie, uczucie
zimna, niepokdj, objawy
grypopodobne, reakcja
spowodowana infuzja,
zaczerwienienie w miejscu infuzji,
zte samopoczucie, obrzeki

obwodowe
Badania diagnostyczne Podwyzszona temperatura ciata Czesto
Podwyzszona ci$nienie Niezbyt czgsto

rozkurczowe, podwyzszone
ci$nienie, podwyzszone ci$nienie
skurczowe, obnizenie poziomu
hemoglobiny, przyspieszenie akcji
serca

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi, zglaszanymi po zatwierdzeniu do stosowania
produktu w obydwu mocach, byly: bol w klatce piersiowej, uderzenia goraca, podwyzszenie oraz
obnizenie ci$nienia krwi, zte samopoczucie, dusznos$¢, nudnosci, wymioty, goraczka, bol plecow, bol
glowy oraz dreszcze.

Dzieci i mlodziez

Analizie poddano wyniki dotyczace bezpieczenstwa stosowania uzyskane podczas badan klinicznych
u 4 dzieci (w wieku < 17 lat) z pierwotnym niedoborem odporno$ci oraz w 12 przypadkach samoistnej
plamicy matoplytkowej u dzieci (w wieku od 3 do 16 lat). Zaobserwowano, ze czgstos¢ wystepowania
bolu gtowy, dreszczy, goraczki, nudnosci, wymiotéw, niedocis$nienia, przyspieszenia akcji serca oraz
bolu plecéw byta wyzsza u dzieci, niz u dorostych. U jednego dziecka zgloszono sinice, nie zglaszano
natomiast przypadkow sinicy u dorostych. Ocena parametrow zyciowych u dzieci i mtodziezy podczas
badan klinicznych nie wykazata istnienia zadnego schematu wystepowania istotnych klinicznie zmian.
Pomimo faktu, ze dane pochodzace z okresu po wprowadzeniu do obrotu sg ograniczone, czestosc,
rodzaj oraz nasilenie dziatan niepozadanych u dzieci i mtodziezy sg podobne, jak u dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departament Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, PL-02 222 Warszawa,
Tel.: +48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

4.9 Przedawkowanie
Przedawkowanie moze prowadzi¢ do przecigzenia pltynami i wzrostu lepko$ci krwi, szczegodlnie u

pacjentow z grup ryzyka, tacznie z pacjentami w podesztym wieku oraz pacjentami z zaburzeniem
czynnosci nerek.
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Dzieci i mlodziez

Jakkolwiek nie ma danych dotyczacych przedawkowania produktu Flebogamma DIF w tej populacji,
to nalezy spodziewac sie, ze podobnie jak u dorostych przedawkowanie kazdych produktéw
immunoglobulin dozylnych moze prowadzi¢ do przecigzenia ptynami i wzrostu lepkosci krwi.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Surowice odpornosciowe i immunoglobuliny: immunoglobuliny, ludzka
immunoglobulina normalna do stosowania dozylnego, kod ATC: JO6BA02.

Immunoglobulina ludzka normalna zawiera gldéwnie immunoglobuline G (IgG) o szerokim spektrum
przeciwciat przeciwko roznym czynnikom zakaznym.

Immunoglobulina ludzka normalna zawiera przeciwciata IgG obecne w normalnej ludzkiej populacji.
Zazwyczaj jest produkowana z puli osocza od co najmniej 1000 dawcoéw. Rozktad podklas IgG jest
zblizony do rozktadu w naturalnym osoczu ludzkim.

Odpowiednie dawki produktu leczniczego moga w przypadku niskiego poziomu immunoglobuliny G
w osoczu przywréci¢ jej normalng wartos¢.

Mechanizm dziatania w innych przypadkach niz leczenie substytucyjne nie zostat jeszcze w calosci
zbadany, lecz wiadomo, ze obejmuje on modulacje immunologiczng.

Przeprowadzono trzy badania kliniczne produktu Flebogamma DIF. Jedno w leczeniu substytucyjnym
u pacjentdow z pierwotnymi niedoborami immunologicznymi (zaréwno u dorostych, jak i u dzieci
powyzej 6 roku zycia) oraz dwa badania w leczeniu immunomodulacyjnym u pacjentow z
idiopatyczng plamicg matoptytkowa (jedno u dorostych pacjentéw oraz drugie zaréwno u dorostych,
jak i dzieci w wieku od 3 do 16 lat).

W badaniu bezpieczenstwa po wprowadzeniu do obrotu, przeprowadzonym w grupie 66 pacjentow
wykazano, ze stosowanie produktu Flebogamma DIF 100 mg/ml jest zwigzane z czgstszym
wystepowaniem (18,46%, n=24/130) dziatan niepozadanych potencjalnie zwigzanych z infuzja, niz w
przypadku produktu Flebogamma DIF 50 mg/ml (2,22%, n=3/135). U jednego pacjenta leczonego
produktem Flebogamma DIF 100 mg/ml obserwowano fagodny bol glowy podczas wszystkich infuzji,
a u innego pacjenta obserwowano dwukrotnie goraczke podczas dwoch infuzji. Nalezy zwrocié
uwagg, ze dzialania niepozadane obserwowane u tych dwoch pacjentow przetozyly si¢ na wigksza
czestos¢ wystepowania reakcji zwigzanych z infuzja w tej grupie. W obu grupach nie byto innych
pacjentow, u ktorych reakcje zwigzane z infuzja wystapity czgsciej niz jeden raz.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu dozylnym biodostepnos¢ immunoglobuliny ludzkiej normalnej w krazeniu jest
natychmiastowa i catkowita. Proces dystrybucji pomi¢dzy osoczem a plynem zewnatrznaczyniowym
przebiega relatywnie szybko doprowadzajac po uptywie od 3 do 5 dni do réwnowagi pomig¢dzy

obszarami wewnatrz- i zewnatrznaczyniowymi.

Okres poltrwania produktu Flebogamma DIF 100 mg/ml wynosi ok. 34 - 37 dni. Okres pottrwania
moze by¢ rozny u roznych pacjentow, zwlaszcza u tych z pierwotnym niedoborem odpornosci.

IgG oraz kompleksy IgG ulegajg rozpadowi w komorkach uktadu siateczkowo-§rodblonkowego.
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Dzieci i mlodziez

Nie nalezy spodziewac si¢ réznic w parametrach farmakokinetycznych u dzieci w poréwnaniu z
populacja og6lna.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksycznosci pojedynczej dawki przeprowadzono u szczurdéw i myszy. Brak przypadkow
$mierci w badaniach przedklinicznych przeprowadzonych z podaniem Flebogamma DIF w dawkach
do 2500 mg/kg masy ciata, oraz brak dziatan niepozadanych z istotnym wptywem na uktad
oddechowy, uktad krazenia i centralny uktad nerwowy badanych zwierzat przemawia za
bezpieczenstwem stosowania produktu Flebogamma DIF.

Badania toksycznosci po podaniu dawki wielokrotnej oraz badania toksycznego wplywu na rozwoj
zarodka i ptodu nie majg znaczenia praktycznego z powodu indukcji przeciwciat i interferencji z
przeciwciatami. Nie badano wptywu produktu leczniczego na uktad immunologiczny noworodkow.
6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

D-sorbitol
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3  OKres waznoSci
2 lata.
6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Nie zamrazac.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolki po 50 ml, 100 ml lub 200 ml (ze szkta typu II) z korkiem (z gumy chlorobutylowej).
Wielkos$¢ opakowania: 1 fiolka

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przed podaniem ogrza¢ do temperatury pokojowej lub temperatury ciata.

Roztwor powinien by¢ przezroczysty lub lekko opalizujacy, bezbarwny lub lekko zotty. Nie wolno
uzywac roztworow metnych lub zawierajacych czastki state.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Instituto Grifols, S.A.

Can Guasc, 2 - Parets del Vallés

08150 Barcelona - Hiszpania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/404/006-008

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 sierpnia 2007

Data ostatniego przedhuzenia pozwolenia: 24 kwiecien 2017

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

10/2018

Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http:// www.ema.europa.eu.
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