1. NAZOV LIEKU

Flebogamma DIF 50 mg/ml infuzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Normalny 'udsky imunoglobulin (IVIg)

Jeden ml obsahuje:
Normalny 'udsky imunoglobulin................. 50 mg
(Cistota najmenej 97% IgG)

Kazda 10 ml liekovka obsahuje: 0,5 g normalneho 'udského imunoglobulinu
Kazda 50 ml liekovka obsahuje: 2,5 g normalneho I'udského imunoglobulinu
Kazda 100 ml lickovka obsahuje: 5 g normalneho 'udského imunoglobulinu

Kazda 200 ml liekovka obsahuje: 10 g normalneho l'udského imunoglobulinu
Kazda 400 ml liekovka obsahuje: 20 g normalneho I'ndského imunoglobulinu

Zastlpenie jednotlivych podtried IgG (priblizné hodnoty):
IgG1 66,6 %

IgG> 28,5 %

IgG3 2,7 %

IgGs 2,2%

Maximalny obsah IgA je 50 mikrogramov/ml.

Vyrobené z I'udskej plazmy od darcov.

Pomocna latka so zndmym t¢inkom:

Jeden ml obsahuje 50 mg D-sorbitolu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Infazny roztok.
Roztok je ¢iry alebo slabo opaleskujtici a bezfarebny alebo bledozIty.

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

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Substituéna lieCba dospelych, deti a dospievajucich (2-18 rokov):

- Syndrém primarneho imunodeficitu so znizenou tvorbou protilatok (pozri Cast’ 4.4).
- Hypogamaglobulinémia a rekurentné bakterialne infekcie u pacientov s chronickou lymfatickou

leukémiou, u ktorych zlyhala profylakticka lie¢ba antibiotikami.

- Hypogamaglobulinémia a rekurentné bakterialne infekcie u pacientov vo faze mnohopocetného

myelomu, u ktorych zlyhala odpoved’ na pneumokokovli imunizaciu.



- Hypogamaglobulinémia u pacientov po transplantacii krvotvornych alogénnych kmenovych
buniek (HSCT).
- Kongenitalny AIDS s rekurentnymi bakterialnymi infekciami.

Imunomodulécia u dospelych, deti a dospievajucich (2-18 rokov):

- Primarna imunitna trombocytopénia (ITP) u pacientov s vysokym rizikom krvacania alebo pred
chirurgickym zakrokom na tipravu poctu trombocytov.

- Guillainov-Barrého syndrom.
- Kawasakiho choroba.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Substituc¢na lieCba musi byt’ zahajena a monitorovana pod dohl'adom lekara so skisenostami s lieCbou
imunodeficitov.

Déavkovanie
Velkost’ davky a rezim davkovania zavisia od indikacie.

Pri substitu¢nej liecbe sa davka riadi podla individudlneho stavu pacienta v zavislosti od
farmakokinetickej a klinickej odpovede. Nasledujuce rezimy davkovania mézu sluzit’ ako navod.

Substitucna liecba syndromov primarneho imunodeficitu

Rezim davkovania je potrebné upravit’ tak, aby sa dosiahla minimalna hladina IgG (merana pred
d’alSou infuziou) najmenej 5 az 6 g/l. Dosiahnutie rovnovazneho stavu trva priblizne tri az Sest’
mesiacov po zacati lieCby. Odporucana pociato¢na davka je 0,4 - 0,8 g/kg podana jedenkrat a d’alej sa
odporuca podavat’ najmenej 0,2 g/kg kazdé tri az Styri tyzdne.

Na dosiahnutie hladiny 5 - 6 g/l je potrebna davka radovo 0,2 — 0,8 g/kg/mesiac. Interval medzi
jednotlivymi davkami po dosiahnuti rovnovazneho stavu je 3 - 4 tyzdne.

Znizené hodnoty by sa mali merat’ a hodnotit’ v spojeni s incidenciou infekcie. Na zniZenie intenzity
infekcie je nevyhnutné zvysit’ ddvku na dosiahnutie zvySenia predtym znizenych hodnot.

Hypogamaglobulinémia a rekurentné bakteridlne infekcie u pacientov s chronickou lymfatickou
leukemiou, u ktorych zlyhala profylakticka liecba antibiotikami; hypogamaglobulinemia a rekurentné
bakteridalne infekcie u pacientov v plateau faze mnohopocetného myeldmu, u ktorych zlyhala odpoved’
na pneumokokovu imunizdaciu; kongenitalny AIDS s rekurentnymi bakterialnymi infekciami

Odporucana davka je 0,2 - 0,4 g/kg kazdé tri az Styri tyzdne.

Hypogamaglobulinémia u pacientov po transplantacii krvotvornych alogénnych kmenovych buniek

Odporacana davka je 0,2 - 0,4 g/kg kazdé tri az Styri tyZdne. Znizené hladiny maju byt udrziavané nad
5¢g/l

Primarna imunitnd trombocytopénia

Existuju 2 alternativne rezimy liecby:
. 0,8 - 1 g/kg prvy den, tito davku je mozné opakovat’ raz za tri dni
. 0,4 g/kg denne po dobu dvoch az piatich dni.

V pripade relapsu je mozné lieCbu opakovat.



Guillainov-Barrého syndrom

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

Kawasakiho choroba

Je potrebné podat’ 1,6 - 2,0 g/kg v rozdelenych davkach v priebehu dvoch az piatich dni alebo 2,0 g/kg
ako jednu davku. Pacienti by mali byt sucasne lieceni kyselinou acetylsalicylovou.

Odporucané davkovania su zhrnuté v nasledujucej tabulke:

Indikacia Davka Interval infuzii
Substitucna liecba primarneho - pociatocna davka:
imunodeficitu 0,4-0,8 g’kg
- potom: kazdé 3 - 4 tyzdne, aby sa dosiahla
0,2 -0,8 g/kg minimalna hladina IgG najmene;j
5-6¢g/1
Substitucna liecba sekundarneho 0,2-0,4 g/kg kazdé 3 - 4 tyzdne, aby sa dosiahla
imunodeficitu minimalna hladina IgG najmenej
5-6¢g/l
Kongenitalny AIDS 0,2-0,4 g/kg kazdé 3 - 4 tyzdne
Hypogamaglobulinémia (< 4 g/l) 0,2-0,4 g/kg kazdé 3 - 4 tyzdne, aby sa dosiahla
u pacientov po transplantacii minimalna hladina IgG nad 5 g/l
krvotvornych alogénnych
kmenovych buniek
Imunomodulacia:
Primérna imunitna 0,8-1gkg 1. den, pripadne opakovat’ jedenkrat
trombocytopénia alebo pocas 3 dni
0,4 g/kg/den po dobu 2 - 5 dni
Guillainov-Barrého syndrom 0,4 g/kg/den po dobu 5 dni
Kawasakiho choroba 1,6 —2 g/kg v rozdelenych davkach po dobu
alebo 2 - 5 dni spolu s kyselinou
acetylsalicylovou
2 g/kg ako jedna davka spolu s kyselinou
acetylsalicylovou
Pediatricka populacia

Flebogamma DIF 50 mg/ml je kontraindikovany u deti vo veku 0 az 2 rokov (pozri Cast’ 4.3).
Davkovanie u deti a dospievajucich (2-18 rokov) je rovnaké ako u dospelych pacientov, pre kazda
indikaciu je urené podl’a telesnej hmotnosti a stanovené podl'a klinického G¢inku za podmienok hore

uvedenych.

Sp6sob podavania

Na intraven6zne podanie.



Flebogamma DIF 50 mg/ml ma byt v priebehu prvych 30 minut poddvany intravenozne so
zaciatocnou rychlost'ou 0,01 - 0,02 ml/kg/min. Ak pacient infuziu dobre znasa (pozri Cast’ 4.4), je
mozné postupne zvysit’ rychlost’ podavania az na maximalnu hodnotu 0,1 ml/kg/min.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1 (pozri Cast’ 4.4).
Precitlivenost’ na l'udské imunoglobuliny, najmé u pacientov s protilatkami proti IgA.

Intolerancia fruktdzy (pozri Cast’ 4.4).
Pretoze u dojciat a malych deti (vo veku 0-2 rokov) nemusi byt’ vrodena intolerancia fruktézy (HFI)
este zistena a moze byt smrtel'na, nesmie im byt podany tento liek.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani
Sorbitol

Jeden mililiter lieku obsahuje 50 mg sorbitolu. Tento liek nesmie byt’ pouZzity u pacientov so
vzacnou dedi¢nou intoleranciou fruktozy.

Spontanna alergia na potraviny obsahujuce fruktézu u osob starSich ako dva roky s HFI moze
byt’ spojena s nastupom priznakov (vracanie, gastrointestinialne poruchy, apatie, retardacia
telesnej vahy a vySky). Pred podanim lieku Flebogamma DIF je potrebné podrobne preverit’
anamnézu kazdého pacienta s ohl’adom na priznaky HFI.

V pripade nechceného podania a podozrenia na intoleranciu fruktézy, musi byt’ infazia
okamzZite ukoncena, a prostrednictvom intenzivnej starostlivosti obnovena normoglykémia a
stabilizované vSetky organové funkcie.

Interferencie so stanovenim hladiny glukézy v krvi nie st o¢akavané.

Niektoré zavazné neziaduce ucinky lieku mézu suvisiet’ s rychlostou podavania infuzie. Je potrebné
presne dodrziavat’ odporacanu rychlost’ podavania infuzie, ktora je uvedena v Casti 4.2. PoCas doby
podavania infizie musia byt’ pacienti podrobne monitorovani a starostlivo sledovani pre pripad
vyskytu akychkol'vek priznakov.

Niektoré neziaduce ucinky sa mézu vyskytnut’ Castejsie:

- v pripade vysokej rychlosti podania infuzie

- u pacientov, ktorym bol normalny l'udsky imunoglobulin aplikovany prvykrat, alebo v
zriedkavych pripadoch, ked’ bol zmeneny pripravok normalneho I'udského imunoglobulinu,
alebo ak uplynul dlhy ¢asovy interval od poslednej aplikacie infuzie.

Aby sa predislo moznym komplikaciam, ubezpecte sa, Ze:

- pacienti nie su citlivi na normalny l'udsky imunoglobulin, a to najskor pomalou prvou aplikaciou
pripravku (pociatoc¢nou rychlost’ou 0,01 - 0,02 ml/kg/min)

- pacienti su starostlivo sledovani pre pripad vyskytu akychkol'vek neziaducich priznakov pocas
celej doby podévania infuzie. PredovSetkym, pacienti, ktorym nebol doteraz aplikovany
normalny l'udsky imunoglobulin; pacienti, ktori presli z alternativneho IVIg pripravku alebo
pacienti, u ktorych uplynul dlhy ¢asovy interval od predchadzajucej infuzie, musia byt
sledovani pocas prvej aplikacie infiizie a hodinu po aplikacii prvej infizie, aby sa zachytili
pripadné neziaduce ucinky. VSetci ostatni pacienti musia byt sledovani najmenej po dobu 20
mintt po podani.

V pripade neziaducej reakcie je potrebné bud’ znizit’ rychlost’ podania infizie alebo infuziu zastavit'.
Potrebna liecba zavisi od povahy a zavaznosti neziaduceho tcinku.
V pripade Soku je nutné zahajit’ Standardnu protiSokovi terapiu.



U vsetkych pacientov podanie IVIg pripravku vyZzaduje:

- adekvatnu hydrataciu pred zacatim podavania infuzie [VIg
- sledovanie objemu vylu¢eného mocu

- sledovanie hladin sérového kreatininu

- zamedzenie sticasného pouzitia k'u¢kovych diuretik.

Precitlivenost’
Pravé hypersenzitivne reakcie su zriedkavé. Mozu sa vyskytnit’ u pacientov s anti-IgA protilatkami.

Liec¢ba IVIg nie je indikovana pre pacientov so selektivnym IgA deficitom, kde je IgA deficit jedinou
abnormalitou.

V mimoriadnych pripadoch m6ze normalny l'udsky imunoglobulin spdsobit’ pokles krvného tlaku s
anafylaktickou reakciou, dokonca aj u pacientov, ktori predchadzajicu lie¢bu normalnym l'udskym
imunoglobulinom dobre znasali.

Tromboembolizmus

Je klinicky dokézana spojitost’ medzi podanim IVIg pripravkov a tromboembolickymi prihodami ako
infarkt myokardu, cerebrovaskularna prihoda (vratane mftvice), pl'icna embdlia a hlboka zilova
tromboza. Predpoklada sa, ze stvisia s relativnym zvysenim viskozity krvi kvoli vysokému pritoku
imunoglobulinu u rizikovych pacientov. Opatrnost’ je potrebné venovat’ pri predpisovani a aplikacii
IVIg pripravkov u obéznych pacientov a u pacientov s uz existujucimi rizikovymi faktormi na vyskyt
trombotickych komplikacii (ako napr. pokrocily vek, hypertenzia, diabetes mellitus a anamnéza
vaskularneho ochorenia alebo trombotickych prihod, pacienti so ziskanymi alebo zdedenymi
trombofilnymi poruchami, pacienti s dlhymi obdobiami imobilizacie, pacienti s tazkou hypovolémiou,
pacienti s ochoreniami, ktoré zvysuju viskozitu krvi).

U pacientov s rizikom tromboembolickych neziaducich u¢inkov maji byt [VIg pripravky podavané
vel'mi pomalou rychlostou a v pripustnej davke.

Akutne rendlne zlyhanie

U pacientov lieCenych IVIg boli zaznamenané pripady akttneho renalneho zlyhania. Vo vacSine
pripadov boli identifikované rizikové faktory, ako napr. uz existujiica renalna insuficiencia, diabetes
mellitus, hypovolémia, nadvaha, sucasna aplikacia nefrotoxickych liekov alebo vek nad 65 rokov.

V pripade poruchy funkcie obli¢iek je potrebné zvazit' prerusenie podavania [VIg. I ked’ tieto pripady
renalnej dysfunkcie a akatneho rendlneho zlyhania boli spojené s uzivanim mnohych registrovanych

podiel vsetkych pripadov boli zodpovedné tie pripravky, ktoré obsahovali sacharézu ako stabilizator.

U rizikovych pacientov je mozné uvazovat’ o pouziti [VIg pripravkov neobsahujtcich tieto pomocné

latky. Flebogamma DIF neobsahuje sacharozu, maltézu ani glukézu.

U pacientov s rizikom akutneho renalneho zlyhania maju byt [VIg pripravky podavané vel'mi
pomalou rychlostou a v pripustnej davke.

Syndrém aseptickej meningitidy (AMS)

V stvislosti s liecbou IVIg bol hlaseny syndrom aseptickej meningitidy. PreruSenie lieCby 1VIg
sposobilo pocas niekol’kych dni remisiu AMS bez nasledkov. Syndrom obvykle za¢ina pocas
niekol’kych hodin az 2 dni po IVIg liecbe. Testy cerebrospinalnej tekutiny ¢asto preukazuji
pleocytozu az niekol’ko tisic buniek/mm?, predovsetkym granulocytarnej série, a zvy$ené hladiny
proteinov az niekol’ko sto mg/dl. AMS sa mozZe vyskytovat’ CastejSie pri lieCbe vysokymi davkami
IVIg (2 g/kg).



Hemolytickd anémia

Pripravky IVIg mézu obsahovat’ krvné skupinové protilatky, ktoré mozu pdsobit’ ako hemolyziny a
sposobit’ in vivo obalenie Cervenych krviniek imunoglobulinmi, ¢o vedie k pozitivnej priame;j
antiglobulinovej reakcii (Coombsov test) a zriedkavo k hemolyze. Hemolyticka anémia moze viest’
k d’alsej [VIg lieCbe vzhl'adom k zvysSeniu sekvestracie ¢ervenych krviniek (ERY). Prijemcovia [VIg
musia byt sledovani vzh'adom k moznym klinickym prejavom a symptémom hemolyzy. (Pozri Cast
4.8).

Interferencia so sérologickymi skiiSkami

Po aplikacii imunoglobulinu méze v krvi pacienta dojst’ k prechodnému vzostupu pasivne prenasanych
protilatok, a tym ku vzniku falo$ne pozitivnych vysledkov v sérologickych testoch.

Pasivny prenos protilatok proti antigénom erytrocytov, ako napr. A, B, D, moze ovplyvnit’ niektoré
sérologické testy na protilatky proti ¢ervenym krvinkam, napriklad antiglobulinovy test (Coombsov
test).

Prenosné latky

Standardné opatrenia zabraiiujlice prenosu infekcii v savislosti s pouzivanim liekov vyrobenych z
I'udskej krvi alebo plazmy zahrnaju starostlivy vyber darcov, testovanie jednotlivych odberov

a plazmatickych poolov na $pecifické markery infekcii a zaradenie u¢innych postupov na
inaktivaciu/elimindciu virusov do vyrobného procesu. Napriek tomu, pri priprave lickov vyrobenych z
Pudskej krvi alebo plazmy nie je mozné celkom vylucit moznost’ prenosu infekénych agensov. Plati to
1 pre nezname alebo vznikajlice virusy a iné patogény.

Prijaté opatrenia sa povazuju za €inné pri virusoch s obalom ako su HIV, HBV a HCV a pri virusoch
bez obalu ako st HAV a parvovirus B19.

Klinické studie znovu potvrdili absenciu prenosu hepatitidy A alebo parvovirusu B19
imunoglobulinmi a tiez sa predpoklada, ze obsah protilatok vo vel'kej miere prispieva k virusovej

bezpecnosti.

Pri kazdom podani Flebogamma DIF pacientovi sa dérazne odporica zaznamenat' nazov a ¢islo Sarze
pripravku z dévodu zabezpecenia spojenia medzi pacientom a ¢islom Sarze pripravku.

Pediatrickd populacia

Odporuca sa vykonat’ monitorovanie vitdlnych funkcii pacienta pri podani lieku Flebogamma DIF
pediatrickym pacientom.

4.5 Liekové a iné interakcie

Zivé oslabené virusové vakciny

Po podani imunoglobulinu méze ddjst’ po dobu minimalne 6 tyzdiiov az 3 mesiacov k znizeniu
ucinnosti zivych oslabenych virusovych vakcin, ako su vakciny proti osypkam, rubeole, mumpsu a
ov¢im kiahilam. Medzi podanim tohto pripravku a ockovanim zivou oslabenou virusovou vakcinou
musi uplynuat interval 3 mesiacov. V pripade vakciny proti osypkam moze toto znizenie u€innosti
trvat’ az 1 rok. Z tohto dovodu u pacientov ockovanych vakcinou proti osypkam ma byt skontrolovana
hladina protilatok.

Pediatrickd populécia

Predpoklada sa, Zze rovnaké interakcie, ktoré sii zmiefiované u dospelych, sa mézu vyskytnut’
1 v detskej populacii.



4.6  Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Bezpecnost aplikacie tohto lieku gravidnym Zenam nebola overena v kontrolovanych klinickych
stadiach, preto by mal byt gravidnym Zenam a doj¢iacim matkdm podavany len s vel'kou opatrnostou.
U IVIg pripravkov bol preukazany prestup cez placentu, zvysujlci sa po tretom trimestri. Klinické
skusenosti s imunoglobulinmi nepredpokladaju skodlivé Gc¢inky v priebehu gravidity, na plod ani na
novorodenca.

Laktacia
Imunoglobuliny sa vylucuju do materského mlieka a mézu prispiet’ k ochrane novorodenca pred

patogénmi vstupujucimi do organizmu cez sliznicu.

Fertilita
Klinické sktisenosti s imunoglobulinmi nepredpokladaja Skodlivé tcinky na fertilitu.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje moze byt’ znizena niektorymi neziaducimi reakciami, ako
su zavraty, spojenymi s lickom Flebogamma DIF. Pacienti, ktori maju skisenost’ s neziaducimi
ucinkami pocas liecby, maju pockat’ na ich vymiznutie pred riadenim vozidla alebo obsluhou strojov.

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu

Prilezitostne sa mézu vyskytnat’ neziaduce reakcie ako su zimnica, bolest’ hlavy, zavraty, hortacka,
zvracanie, alergické reakcie, nauzea, bolest’ klbov, nizky krvny tlak a mierna bolest’ v dolnej Casti
chrbtice.

Zriedkavo mézu normalne 'udské imunoglobuliny spdsobit’ nahly pokles krvného tlaku
a v ojedinelych pripadoch anafylakticky Sok, dokonca i ked’ sa u pacienta pri predchadzajucich
aplikaciach nevyskytli ziadne znamky precitlivenosti.

Pripady reverzibilnej aseptickej meningitidy a zriedkavé pripady prechodnych koznych reakcii
(vratane kozného lupus erythematosus — frekvencia neznama) boli pozorované pri pouzivani
normalneho l'udského imunoglobulinu. Reverzibilné hemolytické reakcie boli pozorované hlavne u
pacientov s krvnymi skupinami A, B a AB. Zriedkavo sa po podani vysokej davky [VIg moze vyvinut’
hemolyticka anémia vyzadujuca transfuziu (pozri tiez Cast’ 4.4).

Bolo pozorované zvysenie hladiny kreatininu v plazme a/alebo akutne renalne zlyhanie.

Vel'mi zriedkavo: Tromboembolické reakcie ako infarkt myokardu, mftvica, pl'icna embolia, hlboka
zilova trombodza.

Informécie o bezpecnosti ohl'adne prenosnych agensov, pozri Cast’ 4.4.

Tabul'’kovy prehl’ad neziaducich uéinkov

Nasledujuca tabul’ka pouziva klasifikaciu podl'a MedDRA systému tried organovych systémov (SOC a
Preferred Term Level).

Frekvencia bola postidena na zaklade nasledujucej konvencie:
- vel'mi Casté (>1/10)

- &asté (21/100 az <1/10)
- menej Casté (>1/1 000 az <1/100)



- zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000)
- vel'mi zriedkavé (<1/10 000)
- nezname (z dostupnych udajov)

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajuce;j
zavaznosti.

Frekvencia neziaducich u¢inkov (ADRs) v klinickych stadiach s lieckom Flebogamma DIF 50 mg/ml

Trieda organovych systémov
podla MedDRA

Neziaduci uéinok

Frekvencia

Poruchy nervového systému

Bolest hlavy

Casté

Zavraty

Menej Casté

Poruchy ciev

Hypotenzia, hypertenzia, diastolicka
hypertenzia, kolisanie krvného tlaku

Menej Casté

Poruchy dychacej ststavy,
hrudnika a mediastina

Bronchitida, kasel’, sipot

Menej Casté

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Hnacka, nauzea, zvracanie, bolest’ brucha,
bolest’ v hornej Casti brucha

Menej Casté

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

Zihlavka, svrbiva vyrazka, kontaktna
dermatitida

Menej Casté

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového tkaniva

Bolest’ chrbta, bolest’ kibov, myalgia,
svalové krcée

Menej Casté

Celkové poruchy a reakcie v
mieste podania

Horucka, reakcie v mieste vpichu

Casté

Stuhnutost’, asténia, bolest, zapal v mieste

Menej Casté

vpichu, opuch v mieste vpichu, bolest’ v
mieste vpichu, svrbenie v mieste vpichu,
zdurenie v mieste vpichu, migracia
implantatu

Laboratorne a funkéné
vySetrenia

Pozitivny Coombsov test, znizeny
systolicky krvny tlak, zvySeny systolicky
krvny tlak, zvySena telesna teplota

Menej Casté

Popis vybranych neziaducich ucinkov

Najcastejsie hlasené neziaduce ucinky po uvedeni lieku na trh, prijaté od kedy bol vyrobok schvaleny
pre obidve koncentracie, boli bolest’ na hrudniku, scervenanie, zvyseny a znizeny krvny tlak,
malatnost’, dusnost’, nevol'nost’, zvracanie, horacka, bolest’ chrbta, bolest’ hlavy a zimnica.

Pediatrickd populacia

Vyhodnotené boli vysledky bezpe¢nosti u 29 detskych pacientov (<17 rokov) zahrnutych v PID
studiach. Zistilo sa, ze podiel bolesti hlavy, horacky, tachykardie a hypotenzie u deti bol vyssi ako
u dospelych. Postidenie vitalnych funkcii v klinickych stadiach pediatrickej populacie nepreukazalo
ziadny vzor klinicky vyznamnych zmien.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom Statny ustav pre kontrolu lie¢iv, Sekcia
bezpecnosti liekov a klinického sktiSania, Kvetna 11, 825 08 Bratislava 26, tel: + 421 2 507 01 206,
fax: +421 2 507 01 237, internetova stranka: http://www.sukl.sk/sk/bezpecnost-lickov, e-mail:
neziaduce.ucinky@sukl.sk.




4.9 Predavkovanie

Predavkovanie moze viest' k pretazeniu obehu tekutinami a hyperviskozite, obzvlast' u rizikovych
pacientov, vratane pacientov v starSom veku a pacientov s poruchou funkcie obliciek.

Pediatrickd populécia

Informacie o predavkovani lieckom Flebogamma DIF u deti neboli stanovené. Avsak, rovnako ako

u dospelej populacie, predavkovanie moze viest’ k pretazeniu obehu tekutinami a hyperviskozite tak,
ako u ostatnych intraven6znych imunoglobulinov.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: imunoséra a imunoglobuliny: imunoglobuliny, normalne l'udské na
intravaskularnu aplikaciu, ATC kod: JO6BAO2.

Normalny 'udsky imunoglobulin obsahuje predovsetkym imunoglobulin G (IgG) so $irokym spektrom
protilatok proti r6znym infekénym agensom.

Normalny 'udsky imunoglobulin obsahuje IgG protilatky pritomné v beznej populacii. Obvykle je
vyrobeny z poolovanej plazmy od minimalne 1000 darcov. Distribucia podtried imunoglobulinu G

odpoveda ich distribticii v prirodzenej I'udskej plazme.

Odpovedajuce davky tohto lieku mézu vratit' abnormalne nizke hladiny imunoglobulinu G do
normalneho rozmedzia.

Mechanizmus uc¢inku v inych indikaciach ako je substitucna liecba nie je celkom objasneny, ale
zahtna imunomodula¢né ucinky. V priebehu klinickej Studie u pacientov s chronickou ITP bolo
dosiahnuté vyznamné zvysenie hladin krvnych dosticiek (64 000/ul), hoci neboli dosiahnuté normalne
hladiny.

Boli vykonané tri klinické stadie s liekom Flebogamma DIF, dve na substituc¢nu liecbu u pacientov s
primarnym imunodeficitom (jedna u dospelych a deti nad 10 rokov a d’alSia u deti vo veku 2 az 16
rokov) a d’al$ia na imunomoduléciu u dospelych pacientov s imunitnou trombocytopenickou purpurou.
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Normalny 'udsky imunoglobulin je po intravendznej aplikacii ihned’ a tiplne biologicky dostupny v
obehu prijemcu. Relativne rychlo je distribuovany medzi plazmou a extravaskularnou tekutinou; po

priblizne 3-5 dnoch je dosiahnuta rovnovaha medzi intra- a extravaskularnym priestorom.

Flebogamma DIF 50 mg/ml ma pol¢as priblizne 30-32 dni. Tento pol¢as sa mdze liSit, najmé u
pacientov s primarnym imunodeficitom.

IgG a IgG komplexy su odburavané v bunkach retikuloendotelového systému.
Pediatricka populacia

Neocakavaju sa rozdiely farmakokinetickych vlastnosti u deti a dospievajtcich.
5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Stadie toxicity podanim jednej davky boli vykonané u potkanov a mysi. Absencia mortality v
predklinickych stadiach s liekom Flebogamma DIF v davkach az do 2500 mg/kg neodhalili Ziadne



vyznamné potvrdené neziaduce priznaky, ktoré by postihovali dychaci, obehovy a centralny nervovy
systém u testovanych zvierat, Co potvrdzuje bezpec¢nost’ licku Flebogamma DIF.

Opakované podania pri testoch toxicity a pri §tadiach embryo-fetalnej toxicity su nevhodné, pretoze
dochadza k indukecii tvorby protilatok a nasledne k interferencii s protilatkami. U¢inky pripravku na
imunitny systém novorodenca neboli predmetom S$tudia.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

D-sorbitol
Voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa stidie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
Neuchovévajte v mraznicke.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

10 ml, 50 ml, 100 ml, 200 ml alebo 400 ml roztoku v lickovkach (sklo typu II) uzavretych gumovou
zatkou (chlorobutyl).

Velkost balenia: 1 liekovka.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom
Pred aplikéciou je potrebné pripravok zahriat’ na izbovu alebo telesnu teplotu.

Roztok ma byt ¢iry alebo slabo opaleskujuci a bezfarebny alebo bledozlty. Roztoky, ktoré nie su Cire
alebo obsahuju Castice nesmi byt pouzité.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Instituto Grifols, S.A.

Can Guasc, 2 - Parets del Vallés
08150 Barcelona - Spanielsko
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8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/07/404/001-005

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
Déatum prvej registracie: 23. august 2007

Datum posledného predizenia registracie: 24. april 2017

10. DATUM REVIZIE TEXTU
10/2018

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.cu.
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