SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

1. IME LEKA

Flebogamma 10% DIF, 100 mg/mL, rastvor za infuziju
INN: humani normalni imunoglobulin za intravensku upotrebu

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Humani normalni imunoglobulin za intravensku upotrebu (i.v.Ig)

Jedan mL sadrzi:
Humani normalni imunoglobulin za intravensku upotrebu (i.v.Ig) ....... 100 mg
(Cisto¢e najmanje 97% IgQG)

Jedna bocica od 50 mL sadrzi 5 g humanog normalnog imunoglobulina za intravensku upotrebu (i.v.Ig).
Jedna bocica od 100 mL sadrzi 10 g humanog normalnog imunoglobulina za intravensku upotrebu (i.v.Ig).

Jedna boca od 200 mL sadrzi 20 g humanog normalnog imunoglobulina za intravensku upotrebu (i.v.1g).

Raspodela IgG po potklasama (priblizne vrednosti):

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

Maksimalan sadrzaj IgA je 100 mikrograma/mL.
Lek je proizveden iz humane plazme donora.

Pomoéna supstanca sa potvrdenim dejstvom: D-sorbitol,
1 mL sadrzi 50 mg D-sorbitola.

Za listu svih pomo¢nih supstanci, videti odeljak 6.1.
3. FARMACEUTSKI OBLIK

Rastvor za infuziju.
Rastvor je bistar ili blago opalescentan, bezbojan ili bledozute boje.
Flebogamma 10% DIF je izotoni¢an rastvor sa osmolalitetom od 240 - 370 mOsm/kg.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Terapija nadoknade kod odraslih, dece i adolescenata (uzrasta 2 - 18 godina) sa:

e Sindromom primarne imunodeficijencije sa nedovoljnom proizvodnjom antitela (videti odeljak 4.4).

e Hipogamaglobulinemijom i rekurentnim bakterijskim infekcijama kod pacijenata sa hroni¢nom
limfocitnom leukemijom kod kojih profilakticka primena antibiotika nije dala oc¢ekivane rezultate.

e Hipogamaglobulinemijom i rekurentnim bakterijskim infekcijama kod pacijenata sa multiplim
mijelomom u plato fazi (engl. plateau phase) kod kojih nije uspela imunizacija protiv pneumokoka.

e Hipogamaglobulinemije kod pacijenata nakon transplantacije alogenih hematopoeznih mati¢nih
¢elija (engl. haematopoietic stem cell transplantation, HSCT).

e Urodenog AIDS-a sa rekurentnim bakterijskim infekcijama.
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Imunomodulacija kod odraslih, dece i adolescenata (uzrasta 2 - 18 godina) kod:
e Idiopatske trombocitopenijske purpure (ITP), kod pacijenata sa visokim rizikom od krvarenja ili pre
operacije radi korekcije broja trombocita.
e Guillain Barré sindroma.
e Kawasaki bolesti.

4.2. Doziranje i nacin primene

Terapiju nadoknade treba =zapoceti i1 sprovoditi pod nadzorom Ilekara sa iskustvom u terapiji
imunodeficijencije.

Doziranje
Doza i rezim doziranja zavise od indikacije.

U terapiji nadoknade moze biti potrebno da se doza individualno prilagodi svakom pacijentu u zavisnosti od
farmakokinetike leka i klinickog odgovora. Slede¢i rezimi doziranja dati su kao smernica.

Terapija nadoknade kod sindroma primarne imunodeficijencije

Rezimom doziranja treba da se postigne najnizi nivo IgG (izmeren pre sledece infuzije), od najmanje 5-6
g/L. Potrebno je tri do Sest meseci od pocetka terapije do uspostavljanja ravnoteze.
Preporucena pocetna doza je 0,4 — 0,8 g/kg data odjednom, a zatim najmanje 0,2 g/kg svake 3 do 4 nedelje.

Potrebna doza da se postigne najnizi nivo u krvi pre primene sledece doze od 5 - 6 g/L je prema rezimu od
0,2 — 0,8 g/kg/mesecno. Interval izmedu doza u postignutom stanju ravnoteze varira od 3 do 4 nedelje.

Najnizi nivo u krvi pre primene slede¢e doze treba meriti i proceniti u odnosu na incidencu infekcije. Da bi
se smanjila stopa infekcija, moze biti potrebno povecanje doze u cilju postizanja veéih najnizih nivoa u krvi
pre primene sledece doze.

Hipogamaglobulinemija i rekurentne bakterijske infekcije kod pacijenata sa hronicnom limfocitnom
leukemijom, kod kojih profilakticka primena antibiotika nije dala ocekivane rezultate
Hipogamaglobulinemija i rekurentne bakterijske infekcije kod pacijenata sa multiplim mijelomom u plato
fazi (engl. plateau phase) kod kojih nije uspela imunizacija protiv pneumokaka

Uroden AIDS sa rekurentnom bakterijskom infekcijom

Preporucena doza je 0,2 — 0,4 g/kg svake tri do Cetiri nedelje.

Hipogamaglobulinemija kod pacijenata nakon transplantacije alogenih hematopoeznih maticnih celija

Preporucena doza je 0,2 — 0,4 g/kg svake tri do Cetiri nedelje. Najnize nivoe u krvi pre primene slede¢e doze
treba odrzavati iznad 5 g/L.

Idiopatska trombocitopenijska purpura

Moguca su dva alternativna doziranja:
e 0,8—1 g/kg dato kao poc¢etna doza, koja se moze ponoviti jedanput u roku od tri dana,
e 0,4 g/kg dnevno tokom dva do pet dana.

Terapija se moze ponoviti ukoliko dode do relapsa.

Guillain Barré sindrom

0,4 g/kg/dnevno tokom 5 dana.
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Kawasaki bolest

1,6 — 2,0 g/kg treba primeniti u podeljenim dozama tokom dva do pet dana ili dati 2,0 g/kg kao pojedinacnu
dozu. Pacijenti treba istovremeno da uzimaju acetilsalicilnu kiselinu.

Preporuke za doziranje sumirane su u sledecoj tabeli:

Indikacija Doza Ucestalost injekcija
Terapija nadoknade kod primarne - pocetna doza:
imunodeficijencije 0,4-0,8 g’kg
- nakon toga: svake 3 - 4nedelje radi postizanja
0,2-0,8 g’kg najnizeg nivoa IgG u krvi pre primene
sledec¢e doze od najmanje 5 - 6 g/LL
Terapija nadoknade kod sekundarne 0,2-0,4 g/kg svake 3 - 4nedelje radi postizanja
imunodeficijencije najnizeg nivoa IgG u krvi pre primene
sledec¢e doze od najmanje 5 - 6 g/L
Uroden AIDS 0,2-0,4 g/kg svake 3 - 4 nedelje
Hipogamaglobulinemija (< 4g/L) kod 0,2-0,4 g/kg svake 3 - 4nedelje da bi se postigao
pacijenata nakon transplantacije alogenih najnizi nivo IgG u krvi pre primene
hematopoeznih mati¢nih ¢elija slede¢e doze iznad 5 g/L
Imunomodulacija:
Idiopatska trombocitopenijska purpura 0,8-1g/kg 1. dana, moze ponoviti jedanput u roku od
ili 3 dana
0,4 g/kg/dan tokom 2 - 5 dana
Guillain Barré sindrom 0,4 g/kg/dan tokom 5 dana
Kawasaki bolest 1,6 -2 g/kg u podeljenim dozama tokom 2 - 5 dana
ili zajedno sa acetilsalicilnom kiselinom
u pojedinacnoj dozi zajedno sa
2 g/kg acetilsalicilnom kiselinom

Pedijatrijska populacija

Lek Flebogamma 10% DIF je kontraindikovan kod dece uzrasta od 0 do 2 godine (videti odeljak 4.3).

Doziranje kod dece i adolescenata (2 - 18 godina) se ne razlikuje od doziranja kod odraslih, jer se za svaku
indikaciju odreduje prema telesnoj masi i prilagodeno je klinickom odgovoru u gorepomenutim stanjima.

Nadin primene

Intravenska primena.

Lek Flebogamma 10% DIF se ubrizgava intravenski poc¢etnom brzinom od 0,01 mL/kg/min tokom prvih
trideset minuta. Ako se dobro podnosi, moze se povecati brzina na 0,02 mL/kg/min tokom drugog perioda od
30 minuta. Opet, ako se dobro podnosi, moze se povecati brzina na 0,04 mL/kg/min tokom tre¢eg perioda od
30 minuta. Ako pacijent dobro podnosi infuziju, dodatna povecanja brzine infuzije za 0,02 mL/kg/min tokom
perioda od 30 minuta moga da se uvode sve do potizanja maksimalne brzine infuzije od 0,08 mL/kg/min.
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Prijavljeno je da se ucestalost nezeljenih reakcija na i.v.Ig povecava sa povecanjem brzine infuzije. PocCetne
infuzije moraju da budu spore. Ukoliko ne dode do nezeljenih reakcija, brzina davanja sledec¢ih infuzija moze
polako da se povecava do maksimalne. Kod pacijenata kod kojih je doslo do nezeljenih reakcija savetuje se
smanjenje brzine infuzije pri slede¢em davanju i ograni¢enje do maksimalno 0,04 mL/kg/min ili primena
i.v.Ig u koncentraciji od 5% (videti odeljak 4.4).

4.3. Kontraindikacije

Preosetljivost na aktivnu supstancu ili na bilo koju od pomo¢nih supstanci navedenih u odeljku 6.1 (videti
odeljak 4.4).

Preosetljivost na humane imunoglobuline, posebno kod pacijenata sa anti-IgA antitelima.

Nasledna intolerancija na fruktozu (videti odeljak 4.4).

Kod novorodencadi i male dece (uzrasta 0 - 2 godine) nasledna nepodnosljivost fruktoze mozda jos nije
utvrdena i zato $to moze biti fatalna, oni ne smeju primati ovaj lek.

4.4. Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

Sorbitol

Jedan mL ovog leka sadrzi 50 mg sorbitola. Pacijenti sa retkim naslednim oboljenjem intolerancije na
fruktozu ne smeju koristiti ovaj lek.

Kod osoba starijih od 2 godine sa naslednom intolerancijom na fruktozu razvija se spontana averzija
na hranu koja sadrZi fruktozu koja moZe biti pracena nastankom simptoma (povracéanje,
gastrointestinalni poremecaji, apatija, zaostajanje u rastu i razvoju). Stoga je potrebno od svakog
pacijenta posebno uzeti detaljnu anamnezu vezano za naslednu intoleranciju fruktoze pre primene
leka Flebogamma 10% DIF.

U slu¢aju nenamerne primene leka i sumnje na intoleranciju na fruktozu, treba odmah prekinuti
primenu infuzije, i postupcima intezivne nege ponovo uspostaviti normalnu glikemiju i stabilizovati
funkciju organa.

Interferencija sa odredivanjem nivoa glukoze u krvi se ne oc¢ekuje.

Neke ozbiljne nezeljene reakcije na lek mogu biti u vezi sa brzinom infuzije. Preporucena brzina infuzije
koja je data u odeljku 4.2 se mora strogo postovati. Pacijente treba pazljivo pratiti i obratiti paznju na sve
simptome tokom perioda primene infuzije.

Neke nezeljene reakcije se mogu javljati cesce

- u slucaju velike brzine infuzije

- kod pacijenata koji primaju normalni humani imunoglobulin prvi put, ili u retkim sluc¢ajevima kada
lek zamenjuje drugi lek koji sadrzi normalni humani imunoglobulin, ili ako je proSlo mnogo
vremena od prethodne infuzije.

Moguce komplikacije se ¢esto mogu izbeci ako se obezbedi sledece:

- da pacijenti nisu osetljivi na humani normalni imunoglobulin, sporim ubrizgavanjem proizvoda
(po€etnom brzinom od 0,01 mL/kg/min)

- da su pacijenti pazljivo praceni u vezi svih simptoma tokom perioda infuzije. Narocito, pacijenti koji
prethodno nisu primali humani normalan imunoglobulin, pacijenti koji su ranije primali neki drugi
lek sa i.v.Ig, ili kada je proslo mnogo vremena od prethodne infuzije, treba da se prate tokom prve
infuzije i tokom prvog sata nakon prve infuzije kako bi se otkrili mogu¢i nezeljeni znaci. Sve ostale
pacijente treba pratiti najmanje 20 minuta nakon primene.

U slucaju pojave nezeljene reakcije treba smanjiti brzinu primene ili prekinuti davanje infuzije.

Neophodna terapija zavisi od prirode i tezine nezeljene reakcije. U slucaju Soka primenjuje se standardni
medicinski tretman za Sok.
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Kod svih pacijenata primena i.v.Ig zahteva:
- odgovarajucu hidraciju pre pocetka davanja infuzije i.v.Ig
- pracenje koliCine izlu¢enog urina
- pracenje nivoa kreatinina u serumu
- izbegavanje istovremene primene diuretika Henleove petlje

Preosetljivost
Prave reakcije preosetljivosti su retke. Mogu se javiti kod pacijenata sa anti-IgA antitelima.

Intravenski imunoglobulin (i.v.Ig) nije indikovan kod pacijenata sa selektivnom IgA deficijencijom, kada je
IgA deficijencija jedino stanje razlic¢ito od normalnog.

Retko, humani normalni imunoglobulin moze uzrokovati pad krvnog pritiska sa anafilakticnom reakcijom,
¢ak i kod pacijenata koji su podnosili prethodnu terapiju sa humanim normalnim imunoglobulinom.

Tromboembolizam

Postoje klini¢ki dokazi povezanosti primene i.v.Ig i tromboembolijskih dogadaja kao §to su infarkt miokarda,
cerebrovaskularni dogadaji (uklju¢uju¢i mozdani udar), tromboembolija pluca i tromboze dubokih vena, za
koje se pretpostavlja da su povezani sa relativnim povecanjem viskoziteta krvi usled velikog priliva
imunoglobulina kod pacijenata sa postoje¢im rizikom. Treba biti oprezan prilikom propisivanja i primene
i.v.Ig kod gojaznih pacijenata i pacijenata sa poznatim faktorima rizika za tromboembolije (starije osobe,
osobe sa hipertenzijom, dijabetes melitusom 1 istorijom vaskularnih oboljenja ili tromboti¢nih epizoda,
pacijenti sa steCenim ili naslednim trombofiliénim poremecajima, pacijenti sa produzenim periodom
imobilizacije, pacijenti sa teSkom hipovolemijom i pacijenti sa bolestima koje povecavaju viskozitet krvi).

Kod pacijenata sa rizikom od tromboembolijskih nezeljenih reakcija, i.v.Ig lekove treba primenjivati
minimalnom brzinom infuzije i u najnizoj primenljivoj dozi.

Akutna bubrezna insuficijencija

Prijavljeni su slucajevi akutne bubrezne insuficijencije kod pacijenata koji su primali i.v.Ig terapiju. U veéini
slucajeva identifikovani su faktori rizika, kao §to je postojeca bubrezna insuficijencija, dijabetes melitus,
hipovolemija, prekomerna telesna masa, istovremeno primenjeni nefrotoksi¢ni lekovi ili starost preko 65
godina.

U slucaju oStecenja renalne funkcije treba razmotriti prekid primene i.v.Ig. Iako su ovi izvestaji o disfunkciji
bubrega i akutnoj bubreznoj insuficijenciji bili povezivani sa upotrebom mnogih licenciranih i.v.Ig
proizvoda, koji sadrze razliCite ekscipijense kao npr. saharozu, glukozu i maltozu, broj onih koji sadrze
saharozu kao stabilizator je bio nesrazmerno visok. Kod pacijenata sa rizikom treba razmatrati upotrebu
i.v.Ig lekova koji ne sadrZze navedene pomocne supstance. Lek Flebogamma 10% DIF ne sadrzi saharozu,
maltozu, niti glukozu.

Kod pacijenata sa rizikom od akutne bubrezne insuficijencije i.v.Ig lekove treba davati sa minimalnom
brzinom infuzije i u najmanjoj primenjivoj dozi.

Sindrom asepti¢nog meningitisa

Zabelezeno je da se sindrom aseptickog meningitisa javlja udruzen sa terapijom i.v.lg. Prekid i.v.Ig terapije
dovodi do remisije sindroma asepticnog meningitisa u roku od nekoliko dana, bez posledica. Sindrom obi¢no
pocinje u roku od nekoliko sati do 2 dana nakon i.v.Ig terapije. Ispitivanja cerebrospinalne tecnosti su cesto
ukazivala na pleocitozu, do nekoliko hiljada éelija po mm?, uglavnom glanulocita, i povisen nivo proteina do
nekoliko stotina mg/dL. Sindrom asepti¢cnog meningitisa moze ¢eS¢e da se javi prilikom terapije visokim
dozama i.v.Ig (2 g/kg).

Hemoliticka anemija

L.v.Ig lekovi mogu da sadrze antitela krvnih grupa koja mogu da deluju kao hemolizini i da izazovu in vivo
oblaganje eritrocita imunoglubulinom, uzrokuju¢i pozitivnu direktnu antiglobulinsku reakciju (Coombs-ov
test) 1 retko, hemolizu. Hemoliticka anemija se moze razviti nakon i.v.Ig terapije zbog povecane
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sekvestracije eritrocita. Pacijente koji primaju i.v.Ig treba pratiti kako bi se otkrili klinicki znakovi i
simptomi hemolize (videti odeljak 4.8).

Interferencija sa serolo$kim ispitivanjima
Nakon primene imunoglobulina, privremeno povecanje raznih pasivno prenetih antitela u krvi pacijenta
moze dovesi do lazno pozitivnih rezultata seroloskih testova.

Pasivni prenos antitela na antigene eritrocita, npr. A, B, D, moze da uti¢e na neke seroloske testove za
antitela eritrocita, na primer direktni antiglobulinski test (DAT, direktni Coombs-ov test).

Prenosivi agensi

Standardne mere za prevenciju infekcija, koje su posledica upotrebe lekova proizvedenih iz humane krvi ili
plazme, ukljucuju selekciju donora, ispitivanje prisutnosti specificnih markera infekcije u pojedinacnim
donacijama i sveukupnoj prikupljenoj plazmi, kao i uvodenje efektivnih proizvodnih koraka za
inaktivaciju/uklanjanje virusa. Uprkos ovome, kada se koriste lekovi pripremljeni iz humane krvi ili plazme,
mogucénost prenosa infektivnih agenasa se ne moze u potpunosti iskljuciti. Ovo se takode odnosi na
nepoznate ili novootkrivene viruse i druge patogene.

Preduzete mere se smatraju efikasnim za viruse sa omotacem kao $to su HIV, HBV i HCV, kao i za viruse
bez omotaca HAV i parvovirus B19.

Postoji uverljivo klini¢ko iskustvo o tome da se hepatitis A ili parvovirus B19 ne prenose imunoglobulinima,
a takode se pretpostavlja da prisutna antitela daju vazan doprinos odbrani od virusa.

Strogo se preporucuje se da se pri svakoj primeni leka Flebogamma 10% DIF zabelezi ime i broj serije leka,
kako bi se odrzala veza izmedu pacijenta i date serije leka.

Postregistraciona studija bezbednosti

Rezultati postregistracione studije bezbednosti ukazuju na viSu stopu infuzija sa moguce povezanim
nezeljenim reakcijama prilikom primene leka Flebogamma 10% DIF u odnosu na lek Flebogamma 5% DIF
(videti odeljak 5.1).

Pedijatrijska populacija
Preporucuje se pracenje vitalnih znakova kada se lek Flebogamma 10% DIF primenjuje kod pedijatrijskih
pacijenata.

4.5. Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija

Zive atenuisane virusne vakcine

Primena imunoglobulina moze da smanji efikasnost zivih atenuisanih virusnih vakcina za male boginje,
rubelu, zauske i ov¢ije boginje tokom perioda od najmanje 6 nedelja do 3 meseca. Nakon primene ovog leka
treba da prode period od 3 meseca pre vakcinacije zivim atenuisanim virusnim vakcinama. U sluc¢aju malih
boginja ovo smanjenje efikasnosti moze da potraje do 1 godine. Prema tome, kod pacijenata koji su primili
vakcinu protiv malih boginja treba pratiti status antitela.

Pedijatrijska populacija
Ocekuje se da je jave iste interakcije kod pedijatrijske populacije kao $to je navedeno za odrasle.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca

Bezbednost primene ovog leka u trudnoéi nije utvrdena kontrolisanim klinickim ispitivanjima i zato ga treba
davati samo uz oprez trudnicama i dojiljama. Utvrdeno je da i.v.Ig lekovi prolaze kroz placentu i to pojacano
nakon treceg trimestra. Klinicko iskustvo sa imunoglobulinima ukazuje da se ne o¢ekuju Stetni efekti na tok
trudnoce na fetus ili na novorodence.
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Dojenje
Imunoglobulini se izlu¢uju u maj¢ino mleko i mogu da doprinesu zastiti novorodenceta od patogena koji
prodiru kroz sluzokozu.

Fertilitet
Klinicko iskustvo sa imunoglobulinima sugeriSe da ne treba o¢ekivati nezeljene efekte na fertilitet.

4.7. Uticaj leka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja maSinama

Sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama moze biti ugrozena usled nekih nezeljenih reakcija,
kao $to je vrtoglavica, povezana sa primenom leka Flebogamma 10% DIF. Pacijenti kod kojih se tokom
terapije jave neZeljene reakcije, pre upravljanja vozilom ili rukovanja masinama treba da sacekaju da se
nezeljene reakcije povuku.

4.8. Nezeljena dejstva

Sazetak bezbednosnog profila

Povremeno se mogu javiti nezeljene reakcije kao Sto su drhtavica, glavobolja, vrtoglavica, groznica,
povracanje, alergijske reakcije, mucnina, artralgija, nizak krvni pritisak i umereni bol u donjem delu leda.

Retko, humani normalni imunoglobulini mogu prouzrokovati iznenadni pad krvnog pritiska i u izolovanim
slucajevima, anafilakticki Sok, ¢ak i kada pacijent nije pokazao preosetljivost kod prethodne primene.

Tokom primene humanih normalnih imunoglobulina primeéeni su slucajevi reverzibilnog aseptickog
meningitisa i retki slu¢ajevi prolaznih koznih reakcija. Reverzibilne hemoliticke reakcije su prime¢ene kod
pacijenata, narocito onih sa krvnom grupom A, B i AB. Retko, nakon primene terapije sa visokim dozama
i.v.Ig, moze do¢i do hemoliticke anemije koja zahteva transfuziju (videti odeljak 4.4).

Primecen je povecani nivo serumskog kreatinina i/ili akutna renalna insuficijencija.

Veoma retko: Tromboembolijske reakcije kao Sto su infarkt miokarda, mozdani udar, pluéna embolija i
duboka venska tromboza.

Za informacije o bezbednosti upotrebe leka s osvrtom na prenosive agense, videti odeljak 4.4.

Tabelarni prikaz nezeljenih reakcija

Tabela prikazana u nastavku je prema MedDRA klasifikaciji sistema organa (SOC 1 Preferred Term Level).
Ucestalost je odredena prema slede¢im kriterijumima:

- veoma Cesto (>1/10)

- cesto (>1/100 do <1/10)

- povremeno (>1/1000 do <1/100)

- retko (=1/10000 do <1000)

- veoma retko (<1/10000)

- nepoznato (ne moze se proceniti na osnovu dostupnih podataka).

Unutar svake grupe ucestalosti, nezeljene reakcije su prikazane u opadaju¢em nizu prema ozbiljnosti.
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Ucestalost nezeljenih reakcija u klinickim studijama sa lekom Flebogamma 10% DIF

MedDRA Kklasifikacija sistema | NeZeljeno dejstvo Ucdestalost
organa
Infekcije i infestacije influenca, urinarne infekcije povremeno
Poremecaji krvi i limfnog sistema bicitopenija, leukopenija povremeno
Poremecaji metabolizma i ishrane anoreksija povremeno
Poremecaji nervnog sistema glavobolja veoma ¢esto
vrtoglavica, radikularni sindrom, povremeno
vazovagalna sinkopa, tremor
Poremecaji oka konjunktivitis, makulopatija, fotofobija povremeno
Poremecaji uha i labirinta bol u uhu, vertigo povremeno
Kardioloski poremecaji Tahikardija Cesto
Vaskularni poremecaji Hipotenzija Cesto
dijastolna hipertenzija, naleti vru¢ine i povremeno
crvenila, hematomi, hipertenzija, sistolna
hipertenzija, tromboza
Respiratorni, torakalni i postnazalni drip, bol u sinusima, zvizdanje | povremeno
medijastinalni poremecaji prilikom disanja
Gastrointestinalni poremecaji mucnina Cesto
nadutost, abdominalni bol, abdominalni bol | povremeno
u gornjem delu stomaka, dijareja,
flatulencija, povracanje
Poremecaji koze i potkoznog tkiva akne, ehkimoza, eritem, svrab, osip povremeno
Poremecaji miSi¢no-kostanog bol u ledima, mialgija Cesto
sistema i vezivnog tkiva artralgija, gréevi u misi¢ima, ukoc¢enost povremeno
misi¢a, bol u vratu, bol u ekstremitetima
Opsti poremecaji i reakcije na mestu | bol, poviSena telesna temperatura, rigor Cesto
primene osecaj nelagode u grudnom kosu, bol u povremeno
grudma, jeza, umor, osecaj hladnoce,
razdrazljivost, simptomi slicni gripu,
reakcije na infuziju, eritem na mestu
primene infuzije, bol na mestu primene
infuzije, reakcija na mestu primene
infuzije, malaksalost, periferni edem
Ispitivanja povisena telesna temperatura cesto
smanjen dijasistolni krvni pritisak, poviSen | povremeno
krvni pritisak, povisen sistolni krvni
pritisak, smanjena vrednost hemoglobina,
povisen broj otkucaja srca

Opis odabranih nezeljenih reakcija

Najces¢e prijavljivane postmarketin§ke neZeljene reakcije prijavljene nakon registracije leka, za obe
koncentracije, bile su bol u grudima, naleti vrucine i crvenila, poviSenje i snizenje krvnog pritiska, umor,
dispnea, nauzeja, povracanje, povisena telesna temperatura, bol u ledima, glavobolja i jeza.

Pedijatrijska populacija

Procenjeni su rezultati o bezbednosti leka kod 4 pedijatrijska pacijenta (uzrasta <17 godina) ukljucenih u PID
studiju 1 kod 12 dece (uzrasta 3 do 16 godina) koji su bili uklju¢eni u ITP studiju. Primecen je
proporcionalno veéi broj glavobolja, jeze, pireksije, mucnine, povracanja, hipotenzije, poviSenog broja
otkucaja srca i bola u ledima kod dece u odnosu na odrasle. Cijanoza je prijavljena kod jednog deteta, a nije
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kod odraslih. Procena vitalnih znakova u klinickim studijama sa pedijatrijskom populacijom nije ukazala na
bilo kakav $ablon klinicki znacajnih promena.

Prijavljivanje nezeljenih reakcija

Prijavljivanje sumnji na neZeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se omogucava
kontinuirano prac¢enje odnosa koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na
nezeljene reakcije na ovaj lek Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS):

Agencija za lekove i medicinska sredstva Srbije
Nacionalni centar za farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd

Republika Srbija

fax: +381 (0)11 39 51 131

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

4.9. Predoziranje

Predoziranje moze dovesti do preopterecenja tecnos¢u i hiperviskoziteta, narocito kod pacijenata sa rizikom,
ukljucujudi starije pacijente, ili pacijente sa o$te¢enom funkcijom bubrega.

Pedijatrijska populacija

Informacije o predoziranju kod dece nisu ustanovljene sa lekom Flebogamma 10% DIF. Medutim, kao i kod
odrasle populacije, predoziranje moze dovesti do preopterecenja teCnoscu i hiperviskoziteta, kao i kod ostalih
imunoglobulina za intravensku primenu.

5. FARMAKOLOSKI PODACI

5.1. Farmakodinamski podaci

Farmakoterapijska grupa: Imunoserumi i imunoglobulini: humani normalni imunoglobulin za intravensku
upotrebu
ATC Sifra: JO6BA02

Humani normalni imunoglobulin sadrzi uglavnom imunoglobulin G (IgG) sa Sirokim spektrom antitela
protiv infektivnih agensa.

Humani normalni imunoglobulin sadrzi IgG antitela koja su prisutna u normalnoj populaciji. Obi¢no se
priprema iz sveukupno prikupljene (,,pula”) plazme od ne manje od 1000 donora. Distribucija potklasa
imunoglobulina G proporcionalna je onoj u nativnoj humanoj plazmi.

Odgovarajuce doze ovog leka mogu vratiti nizak nivo imunoglobulina G do normalnih vrednosti.

Mehanizam dejstva u indikacijama, osim kod terapije nadoknade, nije u potpunosti razjasnjen, ali ukljucuje
imunomodulatorne efekte.

Tri klini¢ke studije su izvedene sa lekom Flebogamma 10% DIF, jedna studija u terapiji nadoknade kod
pacijenata sa primarnom imunodeficijencijom (kod odraslih i dece uzrasta iznad 6 godina) i dve studije u
imunomodulaciji kod pacijenata sa imunskom trombocitopenijskom purpurom (jedna kod odraslih pacijenata
a druga kod odraslih i dece uzrasta od 3 do 16 godina).

Rezultati postregistracione studije bezbednosti, koja je ukljucivala 66 pacijenata, pokazali su veci broj
infuzija sa mogu¢im neZeljenim reakcijama (18,46%, n=24/130) prilikom primene leka Flebogamma 10%
DIF nego prilikom primene Flebogamma 5% DIF (2,22%, n=3/135). Medutim, kod jedne osobe koja je
primala lek Flebogamma 10% DIF doslo je do blagih epizoda glavobolje tokom svih infuzija a jo§ jedan
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pacijent je imao 2 epizode poviSene telesne temperature tokom primene 2 infuzije. Treba uzeti u obzir da su
ove 2 osobe doprinele povecanoj ucestalosti infuzija sa nezeljenim reakcijama u navedenim grupama. Nije
bilo drugih osoba sa viSe od 1 infuzijom pra¢enom nezeljenom reakcijom u obe grupe.

5.2. Farmakokineticki podaci
Nakon intravenske primene, humani normalni imunoglobulin je odmah i u potpunosti bioloski raspoloziv u
cirkulaciji. Distribuira se relativno brzo izmedu plazme i ekstravaskularne te¢nosti, a nakon priblizno 3-5

dana postiZe se ravnoteza izmedu intra- i ekstravaskularnih prostora.

Lek Flebogamma 10% DIF ima poluvreme eliminacije od oko 34-37 dana. Poluvreme eliminacije moze da
varira od pacijenta do pacijenta, narocito kod primarne imunodeficijencije.

IgG 1 IgG-kompleksi se razlazu u ¢elijama retikuloendotelijalnog sistema.

Pedijatrijska populacija
Ne oc¢ekuju se razlike u farmakokinetickim podacima kod pedijatrijske populacije.

5.3. Pretklini¢ki podaci o bezbednosti leka

Ispitivanja toksi¢nosti pojedinacne doze su sprovedena na pacovima i miSevima. Odsustvo mortaliteta u
pretklinickim studijama izvedenim sa lekom Flebogamma 10% DIF sa dozama do 2500 mg/kg, kao i
odsustvo bilo kog relevantnog nezeljenog znaka na respiratorni, cirkulatorni i centralni nervni sistem
tretiranih zivotinja, podrzavaju bezbednost leka Flebogamma 10% DIF.

Ispitivanja toksi¢nosti ponovljenih doza i ispitivanja embriofetalne toksi¢nosti su neprimenljiva zbog
indukcije antitela i interferencije sa antitelima. Efekti leka na imunski sistem novorodencadi nisu ispitivani.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Lista pomo¢nih supstanci

D-sorbitol
Voda za injekcije

6.2. Inkompatibilnost
U odsustvu ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lek se ne sme mesati sa drugim lekovima.
6.3. Rok upotrebe

2 godine
Rok upotrebe nakon prvog otvaranja: upotrebiti odmabh.

6.4. Posebne mere opreza pri ¢uvanju

Cuvati na temperaturi do 30 °C.
Ne zamrzavati.

6.5. Priroda i sadrZaj pakovanja

50 mL, 100 mL, rastvora u bocici (staklo tip II) sa ¢epom od hlorbutil gume
200 mL rastvora u boci (II staklo tip II) sa ¢epom od hlorbutil gume

Pakovanje: 1 bocica (50 mL, 100 mL) i 1 boca (200mL)
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6.6. Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka (i druga
uputstva za rukovanje lekom)

Lek mora dosti¢i sobnu temperaturu ili temperaturu tela pre upotrebe.

Rastvor treba da bude bistar ili malo opalescentan, bezbojan ili bledoZute boje. Ne koristiti rastvore koji su
zamuceni ili imaju talog.

Svu neiskoriséenu koli¢inu leka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti u skladu sa
vaze¢im propisima.
7. NOSILAC DOZVOLE

AMICUS SRB D.O.O.
Milorada Jovanovica 9, Beograd

8. BROJ(EVI) DOZVOLE(A) ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET

Broj dozvole za stavljanje u promet leka Flebogamma 10% DIF, rastvor za infuziju, 1 x 50 mL, (100
mg/mL): 515-01-00415-17-001

Broj dozvole za stavljanje u promet leka Flebogamma 10% DIF, rastvor za infuziju, 1 x 100 mL,
(100 mg/mL): 515-01-00416-17-001

Broj dozvole za stavljanje u promet leka Flebogamma 10% DIF, rastvor za infuziju, 1 x 200 mL,
(100 mg/mL): 515-01-00417-17-001

9. DATUM PRVE DOZVOLE I DATUM OBNOVE DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA U
PROMET

Datum prve dozvole: 08.05.2012.
Datum poslednje obnove dozvole: 18.07.2017.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Jul, 2017.
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