ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Flebogamma DIF 50 mg/ml roztwor do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Immunoglobulina ludzka normalna (IVIg)

Jeden ml roztworu zawiera:
Immunoglobulina ludzka normalna.................. 50 mg
(co najmniej 97% stanowi IgG)

Kazda fiolka 10 ml zawiera: 0,5 g immunoglobuliny ludziej normalne;
Kazda fiolka 50 ml zawiera: 2,5 g immunoglobuliny ludziej normalnej
Kazda fiolka 100 ml zawiera: 5 g immunoglobuliny ludziej normalnej

Kazda fiolka 200 ml zawiera: 10 g immunoglobuliny ludziej normalne;j
Kazda fiolka 400 ml zawiera: 20 g immunoglobuliny ludziej normalne;j

Rozktad podklas IgG wynosi (warto$ci przyblizone):

1¢G, 66,6%
1¢G, 28,5%
IgG3 2,7%
1¢G, 2,2%

Maksymalna zawarto$¢ IgA to 50 mikrogramow/ml.
Produkt leczniczy wytworzony z osocza ludzkiego.
Substancje pomocnicze:

Jeden ml roztworu zawiera 50 mg D-sorbitolu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych (patrz punkt 6.1).

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwér do infuzji

Roztwor jest przezroczysty lub lekko opalizujacy, bezbarwny lub bladozotty.

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

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

Leczenie substytucyjne u dorostych, dzieci 1 mlodziezy (0 — 18 lat) w:

- Pierwotnych niedoborach immunologicznych, w ktérych wystepuja zaburzenia wytwarzania

przeciwciat (patrz punkt 4.4).

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

nieskuteczna.



- Hipogammaglobulinemii z nawracajacymi zakazeniami bakteryjnymi u pacjentdéw w okresie
plateau szpiczaka mnogiego, u ktérych nie wystapita reakcja na szczepienie przeciwko
pneumokokom.

- Hipogammaglobulinemii u pacjentéw w stanie po transplantacji allogenicznych komorek
macierzystych uktadu hemapoetycznego (HSCT).

- Nawracajacych zakazeniach bakteryjnych we wrodzonym niedoborze odpornosci (AIDS).

Leczenie immunomodulacyjne u dorostych, dzieci i mlodziezy (0 — 18 lat) w:

- Immunologicznej plamicy matoptytkowej (ITP) u pacjentow o duzym ryzyku krwawienia lub
przed zabiegiem operacyjnym, kiedy niezbedna jest korekcja liczby plytek.

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

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

Dawkowanie

Dawki 1 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 osiagnac 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 miesigcy leczenia. Zalecana do podania jednorazowa dawka
poczatkowa powinna wynosi¢ od 0,4 - 0,8 g/kg masy ciala, 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 rownowagi moze wynosi¢ od 3 do 4 tygodni.

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

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

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

Hipogammaglobulinemia u pacjentow w stanie po transplantacji allogenicznych komorek
macierzystych uktadu hemapoetycznego.

Zalecana dawka wynosi 0,2 - 0,4 g/kg masy ciata 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 ciala; dawke mozna w razie koniecznos$ci powtérzy¢ raz w
ciagu 3 dni
o 0,4 g/kg masy ciata codziennie przez dwa do pigciu dni.

W przypadku nawrotu, leczenie mozna powtorzyc.

Zespol 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 Iub 2,0 g/kg
masy ciala w dawce jednorazowej. Pacjenci powinni jednoczesnie otrzymywac kwas
acetylosalicylowy.

Zalecane dawkowanie przedstawiono w ponizszej tabeli:

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

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

5-6g/
Leczenie substytucyjne wtdrnych 0,2 - 0,4 g/kg masy ciata | co 3 - 4 tygodnie w celu
niedoboréw immunologicznych uzyskania poziomu progowego
IgG wynoszacego co najmniej
5-6g/1
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 IgG powyzej 5 g/l
hemapoetycznego




Wskazanie Dawka Odstepy miedzy dawkami

Leczenie immunomodulujace:

Pierwotna immunologiczna plamica 0,8 - 1 g/kg masy ciata | pierwszego dnia; w razie
matoptytkowa lub potrzeby powtorzy¢ dawke w
ciagu 3 dni
0,4 g/kg masy ciata na przez 2 - 5 dni
dobe
Zespot Guillain-Barré 0,4 g/kg masy ciata na przez 5 dni
dobe
Choroba Kawasaki 1,6 - 2 g/kg 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
Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania produktu Flebogamma DIF 50 mg/ml nie zostato jeszcze
potwierdzone w badaniach klinicznych u dzieci i mtodziezy w wieku od 0 do 18 lat, jednakze 3 dzieci

zostato wlaczonych do badania klinicznego dotyczacego pierwotnych niedoboréw odpornosci.

Dawkowanie u dzieci i mtodziezy (0-18 lat), nie rozni si¢ od dawkowania u dorostych, we wszystkich
wskazaniach polega na przeliczaniu na mase ciata i jest dostosowywane do odpowiedzi kliniczne;j.

Sposéb podawania

Podanie dozylne.

Produkt Flebogamma DIF 50 mg/ml nalezy podawa¢ w infuzji dozylnej dozylnie przez pierwsze

30 minut z szybkos$cig 0,01 — 0,02ml/kg masy ciata na minutg. Jesli infuzja tej dawki jest dobrze
tolerowana (patrz punkt 4.4), szybko§¢ mozna stopniowo zwigkszy¢ maksymalnie do 0,1 ml/kg/min.
4.3. Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza (patrz punkt 4.4).
Nadwrazliwo$¢ na ludzkie immunoglobuliny, kiedy u pacjenta obecne sa przeciwciata przeciwko IgA.
Nietolerancja fruktozy (patrz punkt 4.4).

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Sorbitol

W kazdym mililitrze tego produktu leczniczego znajduje si¢ 50 mg sorbitolu. Z tego powodu
preparatu nie nalezy stosowa¢ u pacjentow z wrodzong nietolerancja fruktozy. W przypadkach
niezamierzonego podania Flebogamma DIF pacjentom z podejrzeniem nietoleracji fruktozy,
nalezy natychmiast zatrzyma¢ infuzje oraz przywroci¢ do normy glikemig i ustabilizowaé

funkcje narzadéw w warunkach oddzialu intensywnej terapii.

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




Dzieci i miodzies

U niemowlat i matych dzieci, u ktéorych wrodzona nietolerancja fruktozy moze by¢ jeszcze
niezdiagnozowana i grozna dla zycia, nie wolno stosowa¢ tego produktu leczniczego.

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 dzialania niepozadane moga pojawic si¢ czgsciej:

- w zwiazku z duza szybkoscig infuzji

- u pacjentoéw, ktorym ludzka immunoglobuling normalna podaje si¢ po raz pierwszy lub w
rzadkich przypadkach, kiedy zmieniono podawany wczes$niej preparat ludzkiej
immunoglobuliny normalnej na inny oraz u pacjentow, u ktorych podaje si¢ kolejna infuzj¢ po
dlugiej przerwie.

Potencjalnych komplikacji mozna zwykle unikna¢ zapewniajac pacjentom:

- wykluczenie nadwrazliwos$ci na ludzka immunoglobuling, podajac pierwsza infuzj¢ powoli z
poczatkowa predkoscia 0,01 — 0,02 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 IVIg na inny oraz pacjenci, ktorym
immunoglobulina podawana jest po dtugiej przerwie. T¢ grupe pacjentdw 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 infuzjg. Sposob postgpowania zalezy od rodzaju i nasilenia reakcji niepozadanych.
W przypadku wystapienia wstrzasu nalezy postegpowac zgodnie z aktualnie obowiazujacymi
wytycznymi dotyczacymi leczenia wstrzasu.

U wszystkich pacjentow podawanie IVIg wymaga:

- odpowiedniego nawodnienia pacjenta przed rozpoczeciem infuzji IVIg
- monitorowania diurezy

- monitorowania poziomu kreatyniny w surowicy

- unikania réwnoczesnego stosowania diuretykdw petlowych.

Nadwrazliwo$¢

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

Nie ma wskazan do stosowania IVIg u pacjentow z wybioérczym niedoborem IgA, ktdry stanowi
jedyna nieprawidlowo$¢ w ich stanie zdrowia.

W rzadkich przypadkach podanie ludzkiej immunoglobuliny moze spowodowac spadek ci$nienia krwi
z reakcja anafilaktyczna, nawet u tych pacjentdw, ktorzy wezesniej tolerowali leczenie ludzka

immunoglobuling.

Stany zakrzepowo-zatorowe

Istnieja dowody kliniczne na zwiazek pomigdzy podawaniem IVIg i przypadkami epizodow
zakrzepowo-zatorowych, takich jak zawat serca, epizoddéw naczyniowo-médzgowych (lacznie z udarem
moézgu), zatorowosci ptucnej lub glebokiej zakrzepicy zylnej. Uwaza sig, iz w/w zdarzenia wynikaja
ze wzrostu lepkosci krwi pojawiajacego si¢ po podaniu duzych dawek immunoglobuliny pacjentom z



grup ryzyka. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ zalecajac podawanie IVIg pacjentom z otyto$cia, pacjentom,
u ktorych istnieja czynniki sprzyjajace stanom zakrzepowo-zatorowym (takie jak podeszty wieku,
nadcisnienie, cukrzyca, choroba naczyniowa lub stany zakrzepowe w wywiadzie, nabyta lub wrodzona
trombofilia, dlugie unieruchomienie, ci¢zka hipowolemia, choroby, w przebiegu ktorych wzrasta
lepkos$¢ krwi).

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

Ostra niewydolnos¢ nerek

Zanotowano przypadki ostrej niewydolnosci nerek u pacjentow leczonych IVIg. U wigkszosci z nich
wykryto czynniki ryzyka tych zaburzen, takie jak: istniejaca wcze$niej niewydolno$¢ nerek, cukrzyca,
hipowolemia, nadwaga, rownoczesne przyjmowanie lekow o wlasciwosciach 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 preparatow IVIg. W ogdlnej liczbie przypadkow zaburzen funkcji nerek i
ostrej niewydolnos$ci nerek po zastosowaniu réznych produktow immunoglobulin, ktére zawieraty
rozne 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 wystapienia ostrej niewydolnosci nerek, [VIg
nalezy podawac z minimalng szybko$cia i w mozliwie najmniejszej dawce.

Zesp6t aseptycznego zapalenia opon mdézgowo-rdzeniowych (AMS)

Podczas leczenia IVIg obserwowano wystepowanie zespolu aseptycznego zapalenia opon mozgow-
rdzeniowych. W ciagu kilku dni po przerwaniu leczenia IVIg nastgpowata remisja AMS i ustgpienie
objawow bez zadnych konsekwencji. Zespot objawow wystepuje zwykle po kilku godzinach do 2 dni
od podania [VIg. W tych przypadkach badania ptynu mézgowo-rdzeniowego cz¢sto wykazuja
podwyzszona pleocytoze do kilku tysigcy komorek na mm” z przewaga granulocytow oraz wzrost
poziom biatka do kilkuset mg/dl. AMS moze wystgpowac z wigksza czgstoscia podczas leczenia
duzymi dawkami [VIg (2 g/kg masy ciata).

Niedokrwisto$¢ hemolityczna

Produkty zawierajace [VIg moga zawiera¢ przeciwciata grup krwi, ktore moga dziata¢ jak hemolizyny
indukujac reakcje przeciwcial z erytrocytami i w konsekwencji powodujac dodatnia reakcje
antyglobulinowa (test Coombsa) i w rzadkich przypadkach hemolize. Moze to doprowadzi¢ do
wystapienia niedokrwisto$ci hemolitycznej wskutek sekwestracji erytrocytow. Dlatego, pacjenci
otrzymujacy IVIg powinni by¢ rdwniez poddani obserwacji w kierunku pojawienia si¢ objawow
hemolizy (patrz punkt 4.8).

Wplyw na wyniki testOw serologicznych

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

Biernie przeniesione przeciwciala przeciwko antygenom erytrocytow np. A, B, D moga zaburzac
wyniki testow serologicznych z antygenami krwinek czerwonych, w tym bezposredniego testu
antyglobulinowego (test Coombsa).



Czynniki zakazne

Standardowe $rodki ostroznosci stosowane w celu uniknigcia potencjalnych zakazen wynikajacych z
podawania produktéw krwiopochodnych obejmuja selekcje dawcow, badania przesiewowe
indywidualnych donacji krwi i puli osocza w kierunku specyficznych markeréw chorob 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 czynnikéw zakaznych, w tym nieznanych
dotychczas wirusow lub innych patogendw.

Podejmowane $rodki ostrozno$ci uwazane sa za skuteczne w stosunku do ostonkowych wiruséw
takich jak HIV, HBV i HCV oraz wiruso6w bezostonkowych takich jak HAV i parwowirus B19.

Dostepne dane kliniczne potwierdzaja brak mozliwosci przeniesienia wirusa zapalenia watroby typu A
i parwowirusa B19 wraz z immunoglobulinami, a ponadto uwaza sig, ze obecno$¢ przeciwciat w
produktach immunoglobulin w istotny sposéb podnosi dodatkowo bezpieczenstwo wirusologiczne
preparatow.

Stanowczo zaleca si¢ kazdorazowe odnotowywanie nazwy i numeru serii stosowanego preparatu
Flebogamma DIF w celu zapewnienia mozliwosci przypisania preparatu o danej nazwie i serii do
leczonego nim pacjenta.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Szczepionki zawierajace Zzywe atenuowane wirusy

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

Dzieci i mtodziez

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

4.6. Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Ciaza

Bezpieczenstwo stosowania preparatu podczas cigzy nie byto przedmiotem klinicznych
kontrolowanych badan. Dlatego preparat moze by¢ stosowany podczas ciazy i w okresie laktacji tylko
wtedy, gdy jest to jednoznacznie wskazane. Wykazano ze, produkty zawierajace IVIg moga
przechodzi¢ przez tozysko, co wystepuje w najwickszym nasileniu w trzecim trymestrze ciazy.
Doswiadczenie kliniczne w stosowaniu immunoglobulin nie wskazuje na to, ze nalezy spodziewac sig
negatywnego wplywu preparatu na przebieg ciazy, rozwdj ptodu i noworodka.

Karmienie piersia

Immunoglobuliny sa wydzielane z mlekiem matki, co moze przyczyni¢ si¢ do zwigkszenia ochrony
noworodka przed czynnikami chorobotworczymi dostajacymi si¢ do organizmu poprzez sluzowkowe
wrota zakazenia.

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



4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Niektore dziatania niepozadane zwiazane z podawaniem produktu Flebogamma DIF moga mie¢
wplyw na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn. Nie nalezy prowadzi¢
pojazdow i1 obstugiwac¢ maszyn do czasu ustapienia tych dzialan niepozadanych.

4.8. Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Czasami moga wystapi¢ dziatania niepozadane, takie jak: dreszcze, bol i zawroty glowy, goraczka,
wymioty, reakcje alergiczne, nudnosci, bole stawdw, umiarkowany bol plecow, spadek cisnienia krwi.

W rzadkich przypadkach podanie ludzkiej immunoglobuliny moze spowodowa¢ nagly spadek
ci$nienia krwi, a w niektorych przypadkach wstrzas anafilaktyczny, nawet wtedy, gdy nie byto
objawow nadwrazliwosci po podaniu poprzednich dawek.

Po podaniu ludzkiej immunoglobuliny normalnej obserwowano sporadyczne przypadki odwracalnego
aseptycznego zapalenia opon médzgowych oraz sporadyczne przypadki przejsciowych reakcji
skornych. Obserwowano tez odwracalne reakcje hemolityczne, w szczego6lnosci u pacjentow z
grupami krwi A, B lub AB. Po podaniu duzych dawek [VIg w rzadkich przypadkach moze wystapi¢
anemia hemolityczna wymagajaca transfuzji krwi (patrz takze punkt 4.4).

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

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

Zabezpieczenie przed przeniesieniem czynnikdéw zakaznych, patrz punkt 4.4.

Tabelaryczna lista dzialan niepozadanych

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

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

- bardzo cze¢sto (> 1/10)

- czgsto (> 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 (niemozliwa do oceny na podstawie dostepnych danych).

W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajaca si¢ cigzkoscia.

Czgstos¢ wystepowania objawow nieporzadanych (ADR) w badaniach klinicznych produktu
Flebgamma DIF 50 mg/ml

MeDRA System klasyfikacji Dzialanie niepozadane Czesto$é
narzadowej (SOC) wystepowania
Badania diagnostyczne Dodatni test Coombsa, obnizone Rzadko

cis$nienie skurczowe,
podwyzszone cisnienie
skurczowe, podwyzszona
temperatura ciala




MeDRA System klasyfikacji Dzialanie niepozadane Czestosé
narzadowej (SOC) wystepowania
Zaburzenia uktadu nerwowego Bole glowy Czgsto
Zawroty glowy Rzadko
Zaburzenia uktadu oddechowego, Zapalenie oskrzeli, kaszel, swisty | Rzadko
klatki piersiowej i §rodpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit Biegunka, nudnosci, wymioty, Rzadko
bole brzucha, bole w gornej czesci
brzucha
Zaburzenia skory i tkanki podskornej | Pokrzywka, wysypka, kontaktowe | Rzadko
zapalenie skory
Zaburzenia migSniowo-szkieletowe 1 Bol plecow, bole stawow, bole Rzadko
tkanki tacznej miesniowe, kurcze migsni
Zaburzenia naczyniowe Podciénienie, nadci$nienie, Rzadko
nadci$nienie rozkurczowe,
niestabilne ci$nienie tetnicze
Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu Goraczka, reakcja w miejscu po Czesto
podania wstrzyknigeiu
Dreszcze, astenia, bol, zapalenie w | Rzadko
miejscu po infuzji, obrzgk w
miejscu wstrzyknigcia, bol w
miejscu wstrzyknigcia,
zaczerwienienie w miejscu
wstrzyknigcia, obrzek w miejscu
wstrzyknigcia, przesunigcie si¢
kaniuli

Dzieci i mlodziez

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa stosowania uzyskane podczas badan klinicznych u 3 dzieci (w
wieku < 16 lat) z pierwotnym niedoborem odporno$ci wydaja si¢ nie r6zni¢ si¢ od uzyskanych
podczas stosowania w catej populacji chorych.

4.9. Przedawkowanie

Przedawkowanie moze prowadzi¢ do przeciazenia ptynami i wzrostu lepkosci krwi, szczegdlnie u
pacjentow z grup ryzyka, lacznie z pacjentami w podesztym wieku oraz pacjentami z zaburzeniem

czynnosSci nerek.

Drzieci i mlodziez

Jakkolwiek nie ma danych dotyczacych przedawkowania produktu Flebogamma DIF w tej populacji,

to nalezy spodziewac sig, ze podobnie jak u dorostych przedawkowanie kazdych produktow
immunoglobulin dozylnych moze prowadzi¢ do przecigzenia ptynami i wzrostu lepkosci krwi.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1. Wlasciwosci farmakodynamiczne

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

Immunoglobulina ludzka normalna zawiera gldéwnie immunoglobuling G (IgG) o szerokim spektrum
przeciwciat przeciwko ré6znym czynnikom zakaznym.
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Immunoglobulina ludzka normalna zawiera przeciwciata IgG obecne w normalnej ludzkiej populacji.
Zazwyczaj jest produkowana z puli osocza od co najmniej 1000 dawcow. Rozktad podklas IgG jest
zblizony do rozktadu w naturalnym osoczu ludzkim.

Odpowiednie dawki preparatu moga w przypadku niskiego poziomu immunoglobuliny G w osoczu
przywroci¢ jej normalng warto$¢.

Mechanizm dziatania w innych przypadkach niz leczenie substytucyjne nie zostat jeszcze w catosci
zbadany, lecz wiadomo, Ze obejmuje on modulacje immunologiczna.

5.2. Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu dozylnym biodostgpno$¢ 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 pomigdzy

obszarami wewnatrz- i zewnatrznaczyniowymi.

Okres pottrwania produktu Flebogamma DIF 50 mg/ml wynosi ok. 30 - 32 dni. Okres pottrwania
moze by¢ réozny u réznych pacjentdéw, zwtaszcza u tych z pierwotnym niedoborem odpornosci.

IgG oraz kompleksy IgG ulegaja rozpadowi w komdrkach uktadu siateczkowo-§rédblonkowego.
Drzieci i mlodziez

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

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksycznosci pojedynczej dawki przeprowadzono u szczuréw 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 preparatu Flebogamma DIF.

Badania toksycznosci po podaniu dawki wielokrotnej oraz badania toksycznego wptywu na rozwdj
zarodka i ptodu nie maja znaczenia praktycznego z powodu indukcji przeciwciat i interferencji z
przeciwciatami. Nie badano wptywu preparatu na uktad immunologiczny noworodkow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych

D-sorbitol
Woda do wstrzykiwan

6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne

Tego produktu leczniczego nie nalezy miesza¢ z innymi lekami lub ptynami do podawania dozylnego.
Preparat nalezy podawa¢ w osobnej infuzji.

6.3. OKres waznosci

2 lata.
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6.4. Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Nie zamrazac.

6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolki po 10 ml, 50 ml, 100 ml, 200 ml lub 400 ml (ze szkta typu II) z korkiem (z gumy
chlorobutylowej).

Wielko$¢ opakowania: 1 fiolka
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6. Specjalne Srodki 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 z6ity. Nie wolno
uzywac roztwordw metnych lub zawierajacych czastki state.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Instituto Grifols, S.A.

Can Guasch, 2 - Parets del Vallés

08150 Barcelona - Hiszpania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/404/001-005

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

Data pierwszego wydania pozwolenia: 23 sierpnia 2007

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodtowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Flebogamma DIF 100 mg/ml roztwoér do infuzji

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Immunoglobulina ludzka normalna (IVIg)

Jeden ml roztworu zawiera:

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

(co najmniej 97% stanowi IgG)

Kazda fiolka 50 ml zawiera: 5 g immunoglobuliny ludziej normalnej
Kazda fiolka 100 ml zawiera: 10 g immunoglobuliny ludziej normalnej

Kazda fiolka 200 ml zawiera: 20 g immunoglobuliny ludziej normalnej

Rozktad podklas IgG wynosi (wartosci przyblizone):

1¢G, 66,6%
IG, 27,9%
1¢Gs 3,0%
1¢G, 2,5%

Maksymalna zawartos¢ IgA to 100 mikrograméw/ml.
Produkt leczniczy wytworzony z osocza ludzkiego.
Substancje pomocnicze:

Jeden ml roztworu zawiera 50 mg D-sorbitolu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych (patrz punkt 6.1).

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do infuzji

Roztwor jest przezroczysty lub lekko opalizujacy, bezbarwny lub bladozotty.

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

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

Leczenie substytucyjne u dorostych, dzieci 1 mlodziezy (0 — 18 lat) w:

- Pierwotnych niedoborach immunologicznych, w ktorych wystgpuja zaburzenia wytwarzania

przeciwciat (patrz punkt 4.4).

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

nieskuteczna.

- Hipogammaglobulinemii z nawracajacymi zakazeniami bakteryjnymi u pacjentdéw w okresie
plateau szpiczaka mnogiego, u ktorych nie wystapita reakcja na szczepienie przeciwko

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

Leczenie immunomodulacyjne u dorostych, dzieci i mlodziezy (0 — 18 lat) w:

- Immunologicznej plamicy matoptytkowej (ITP) u pacjentow o duzym ryzyku krwawienia lub
przed zabiegiem operacyjnym, kiedy niezb¢dna jest korekcja liczby plytek.

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

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

Dawkowanie

Dawki 1 schemat dawkowania zaleza 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¢ nastgpujace schematy dawkowania.

Leczenie substytucyjne zespotow pierwotnych niedoborow odpornosci

Nalezy zastosowac taki schemat dawkowania aby osiagnac staly progowy poziom IgG (poziom przed
podaniem kolejnej dawki) nie nizszy niz 5 - 6 g/l. Uzyskanie stanu rownowagi farmakokinetycznej
moze wymagaé od trzech do szesciu miesigcy leczenia. Zalecana do podania jednorazowa dawka
poczatkowa powinna wynosi¢ od 0,4 - 0,8 g/kg masy ciala, a podawane dawki podtrzymujace nie
powinny by¢ mniejsze niz 0,2 g/kg w odstgpach 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 rownowagi moze wynosi¢ od 3 do 4 tygodni.

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

Hipogammaglobulinemia w przewleklej bialaczce limfatycznej z nawracajqcymi zakazeniami
bakteryinymi u pacjentow, u ktorych profilaktyczna antybiotvkoterapia okazata sie by¢ nieskuteczna;
hipogammaglobulinemia z nawracajqcymi zakazeniami bakteryinymi u pacjentow w okresie plateau
szpiczaka mnogiego, u ktorych nie wystqpila wlasciwa reakcja na szczepienie przeciwko
pneumokokom; wrodzony AIDS z nawracajqcymi 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 uktadu hemapoetycznego.

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

Stosuje si¢ alternatywnie dwa schematy leczenia:

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

W przypadku nawrotu, leczenie mozna powtorzy¢.

Zespol 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 Iub 2,0 g/kg
masy ciata w dawce jednorazowe;j. Pacjenci powinni jednoczesnie 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¢/1
Leczenie substytucyjne wtérnych 0,2 - 0,4 g/kg masy ciata | co 3 - 4 tygodnie w celu
niedoboréw immunologicznych uzyskania poziomu progowego
IgG wynoszacego co najmniej
5-6gl
Wrodzony AIDS 0,2 - 0,4 g/kg masy ciata | co 3 - 4 tygodnie
Hipogammaglobulinemia (<4 g/l)u | 0,2 - 0,4 g/kg masy ciata | co 3 - 4 tygodnie w celu
pacjentow po transplantacji komorek uzyskania poziomu progowego
macierzystych uktadu IgG powyzej 5 g/l
hemapoetycznego
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Wskazanie Dawka Odstepy miedzy dawkami

Leczenie immunomodulujace:

Pierwotna immunologiczna plamica 0,8 - 1 g/kg masy ciata | pierwszego dnia; w razie
matoptytkowa lub potrzeby powtorzy¢ dawke w
ciagu 3 dni
0,4 g/kg masy ciata na przez 2 - 5 dni
dobe
Zespot Guillain-Barré 0,4 g/kg masy ciata na przez 5 dni
dobe
Choroba Kawasaki 1,6 - 2 g/kg 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

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania produktu Flebogamma DIF 100 mg/ml zostato
potwierdzone w badaniach klinicznych u dzieci i mlodziezy w wieku od 3 do 16 lat w 3 przypadkach
pierwotnego niedoboru odpornosci oraz w 9 przypadkach samoistnej plamicy matoptytkowe;.

Bezpieczenstwo i skutecznos$¢ stosowania Flebogamma DIF u dzieci w wieku od 0 do 2 roku Zycia nie
zostato okreslone w badaniach klinicznych.

Dawkowanie u dzieci i mtodziezy (0-18 lat), nie rozni si¢ od dawkowania u dorostychwe wszystkich
wskazaniach polega na przeliczaniu na masg ciata i jest dostosowywane do odpowiedzi skutecznosci

kliniczne;.

Sposéb podawania

Podanie dozylne.

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

30 minut z szybkoscia 0,01 ml/kg masy ciata na minutg. Jesli infuzja tej dawki jest dobrze tolerowana,
szybko$¢ mozna zwigkszy¢ przez nastgpne 30 minut do 0,02 ml/kg/min. Nastepnie, gdy produkt jest
nadal dobrze tolerowany, szybko$¢ 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 odst¢pach

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

Z dostegpnych doniesien wynika, ze czgstos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych spowodowanych
IVIg zalezy od szybkosci infuzji. Z tego powodu, poczatkowa predkos¢ infuzji powinna by¢ wolna.
Nastepnie, jezeli nie wystepuja reakcje niepozadane, szybkos¢ infuzji mozna stopniowo zwigkszaé az
do uzyskania zalecanej szybkosci maksymalnej. U pacjentow, u ktoérych wystepuja dziatania
niepozadane zaleca si¢ zwolnienie szybko$ci infuzji do maksymalnej predkosci nie wigkszej niz

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

4.3. Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje¢ czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza (patrz punkt 4.4).
Nadwrazliwos$¢ na ludzkie immunoglobuliny, kiedy u pacjenta obecne sa przeciwciata przeciwko IgA.

Nietolerancja fruktozy (patrz punkt 4.4).
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4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Sorbitol

W kazdym mililitrze tego produktu leczniczego znajduje si¢ 50 mg sorbitolu. Z tego powodu
preparatu nie nalezy stosowa¢ u pacjentow z wrodzong nietolerancja fruktozy. W przypadkach
niezamierzonego podania Flebogamma DIF pacjentom z podejrzeniem nietoleracji fruktozy,
nalezy natychmiast zatrzyma¢ infuzje oraz przywroci¢ do normy glikemig i ustabilizowaé
funkcje narzadow w warunkach oddzialu intensywnej terapii.

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

U niemowlat i matych dzieci, u ktéorych wrodzona nietolerancja fruktozy moze by¢ jeszcze
niezdiagnozowana i grozna dla zycia, nie wolno stosowa¢ tego produktu leczniczego.

Niektore dziatania niepozadane wywotane produktem leczniczym moga by¢ spowodowane szybko$cia
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 sig czgsciej:

- w zwiazku z duza szybkoscia infuzji

- u pacjentow, ktorym ludzka immunoglobuling normalna podaje si¢ po raz pierwszy lub w
rzadkich przypadkach, kiedy zmieniono podawany wczesniej preparat ludzkiej
immunoglobuliny normalnej na inny oraz u pacjentdéw, u ktorych podaje si¢ kolejna infuzj¢ po
dhugiej przerwie.

Potencjalnych komplikacji mozna zwykle unikna¢ zapewniajac pacjentom:

- wykluczenie nadwrazliwos$ci na ludzka immunoglobuling, podajac pierwsza infuzj¢ powoli z
poczatkowa predkoscia 0,01 ml/kg masy ciata/min;

- uwaznie obserwujac pacjenta w trakcie infuzji pod katem wystapienia reakcji niepozadanych.
Szczegdlnej uwagi wymagaja pacjenci, ktérym ludzka immunoglobuling podaje si¢ po raz
pierwszy, ktorym zmieniono podawany wczesniej produkt IVIg na inny oraz pacjenci, ktérym
immunoglobulina podawana jest po dtugiej przerwie. T¢ grupe pacjentdw 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 infuzjg.

Sposob postepowania zalezy od rodzaju i nasilenia reakcji niepozadanych.

W przypadku wystapienia wstrzasu nalezy postepowac zgodnie z aktualnie obowiazujacymi
wytycznymi dotyczacymi leczenia wstrzasu.

U wszystkich pacjentéw podawanie IVIg wymaga:

- odpowiedniego nawodnienia pacjenta przed rozpoczgciem infuzji IVIg
- monitorowania diurezy

- monitorowania poziomu kreatyniny w surowicy

- unikania réwnoczesnego stosowania diuretykdéw petlowych.

Nadwrazliwo$¢

Rzeczywiste reakcje nadwrazliwosci wystepuja rzadko. Moga one pojawic si¢ u pacjentow, u ktorych
wystepuja przeciwciala przeciwko IgA.
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Nie ma wskazan do stosowania IVIg u pacjentdéw z wybidrczym niedoborem IgA, ktory stanowi
jedyna nieprawidlowo$¢ w ich stanie zdrowia.

W rzadkich przypadkach podanie ludzkiej immunoglobuliny moze spowodowac¢ spadek ci$nienia krwi
z reakcja anafilaktyczna, nawet u tych pacjentow, ktorzy wezesniej tolerowali leczenie ludzka

immunoglobulina.

Stany zakrzepowo-zatorowe

Istnieja dowody kliniczne na zwiazek pomigdzy podawaniem IVIg i przypadkami epizodow
zakrzepowo-zatorowych, takich jak zawat serca, epizodéw naczyniowo-mozgowych (facznie z udarem
mozgu), zatorowosci ptucnej lub glgbokiej zakrzepicy zylnej. Uwaza sig, iz w/w zdarzenia wynikaja
ze wzrostu lepkosci krwi pojawiajacego sig po podaniu duzych dawek immunoglobuliny pacjentom z
grup ryzyka. Nalezy zachowac ostrozno$¢ zalecajac podawanie [VIg pacjentom z otyloScia, pacjentom,
u ktorych istnieja czynniki sprzyjajace stanom zakrzepowo-zatorowym (takie jak podeszty wieku,
nadci$nienie, cukrzyca, choroba naczyniowa lub stany zakrzepowe w wywiadzie, nabyta lub wrodzona
trombofilia, dlugie unieruchomienie, ci¢zka hipowolemia, choroby, w przebiegu ktorych wzrasta
lepkos$¢ krwi).

Pacjentom, u ktérych 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 niewydolno$ci nerek u pacjentow leczonych [VIg. U wigkszosci z nich
wykryto czynniki ryzyka tych zaburzen, takie jak: istniejaca wczesniej niewydolnos¢ nerek, cukrzyca,
hipowolemia, nadwaga, rownoczesne przyjmowanie lekow o wlasciwosciach 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 preparatow IVIg. W ogolnej liczbie przypadkow zaburzen funkcji nerek i
ostrej niewydolnos$ci nerek po zastosowaniu réznych produktow immunoglobulin, ktore zawieraty
rozne substancje pomocnicze (takie jak sacharoza, glukoza lub maltoza), udziat tych, ktére wystapity
po zastosowaniu immunoglobulin zawierajacych jako stabilizator sacharoze, byt nieproporcjonalnie
wigkszy. Dlatego u pacjentdw 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 wystapienia ostrej niewydolnosci nerek, [VIg
nalezy podawac z minimalng szybko$cia i w mozliwie najmniejszej dawce.

Zespot aseptycznego zapalenia opon moézgowo-rdzeniowych (AMS)

Podczas leczenia [VIg obserwowano wystepowanie zespotu aseptycznego zapalenia opon moézgow-
rdzeniowych. W ciagu kilku dni po przerwaniu leczenia [VIg nastgpowata remisja AMS i ustapienie
objawow bez zadnych konsekwencji. Zespo6l objawow wystepuje zwykle po kilku godzinach do 2 dni
od podania IVIg. W tych przypadkach badania ptynu mézgowo-rdzeniowego cz¢sto wykazuja
podwyzszona pleocytoze do kilku tysiecy komorek na mm?® z przewaga granulocytow oraz wzrost
poziom biatka do kilkuset mg/dl. AMS moze wystgpowac z wigksza czgstoscia podczas leczenia
duzymi dawkami [VIg (2g/kg masy ciata).

Niedokrwistos¢ hemolityczna

Produkty zawierajace IVIg moga zawiera¢ przeciwciata grup krwi, ktéore moga dziata¢ jak hemolizyny
indukujac reakcje przeciwcial z erytrocytami i w konsekwencji powodujac dodatnia reakcje
antyglobulinowa (test Coombsa) i w rzadkich przypadkach hemolizg. Moze to doprowadzi¢ do
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wystapienia niedokrwisto$ci hemolitycznej wskutek sekwestracji erytrocytow. Dlatego, pacjenci
otrzymujacy [VIg powinni by¢ rowniez poddani obserwacji w kierunku pojawienia si¢ objawow
hemolizy (patrz punkt 4.8).

Wplyw na wyniki testOw serologicznych

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

Biernie przeniesione przeciwciala przeciwko antygenom erytrocytow np. A, B, D moga zaburzad
wyniki testow serologicznych z antygenami krwinek czerwonych, w tym bezposredniego testu

antyglobulinowego (test Coombsa).

Czynniki zakazne

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

Podejmowane $rodki ostrozno$ci uwazane sa za skuteczne w stosunku do ostonkowych wiruséw
takich jak HIV, HBV i HCV oraz wirus6w bezostonkowych takich jak HAV i parwowirus B19.

Dostepne dane kliniczne potwierdzaja brak mozliwos$ci przeniesienia wirusa zapalenia watroby typu A
i parwowirusa B19 wraz z immunoglobulinami, a ponadto uwaza sig, ze obecno$¢ przeciwciat w
produktach immunoglobulin w istotny sposob podnosi dodatkowo bezpieczenstwo wirusologiczne
preparatow.

Stanowczo zaleca si¢ kazdorazowe odnotowywanie nazwy i numeru serii stosowanego preparatu
Flebogamma DIF w celu zapewnienia mozliwosci przypisania preparatu o danej nazwie i serii do
leczonego nim pacjenta.

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

Dzieci i mtodziez

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

4.6. Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Ciaza
Bezpieczenstwo stosowania preparatu podczas cigzy nie byto przedmiotem klinicznych

kontrolowanych badan. Dlatego preparat moze by¢ stosowany podczas ciazy i w okresie laktacji tylko
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wtedy, gdy jest to jednoznacznie wskazane. Wykazano ze, produkty zawierajace IVIg moga
przechodzi¢ przez tozysko, co wystepuje w najwigkszym nasileniu w trzecim trymestrze ciazy.
Doswiadczenie kliniczne w stosowaniu immunoglobulin nie wskazuje na to, ze nalezy spodziewac si¢
negatywnego wptywu preparatu na przebieg ciazy, rozwoéj ptodu i noworodka.

Karmienie piersia

Immunoglobuliny sa wydzielane z mlekiem matki, co moze przyczyni¢ si¢ do zwigkszenia ochrony
noworodka przed czynnikami chorobotwdrczymi dostajacymi si¢ do organizmu poprzez sluzéwkowe
wrota zakazenia.

Plodnos¢

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

4.7. Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Niektore dziatania niepozadane zwiazane z podawaniem produktu Flebogamma DIF moga mie¢
wplyw na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn. Nie nalezy prowadzi¢
pojazdow i obstugiwac¢ maszyn do czasu ustapienia tych dzialan 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 bol plecow, spadek cisnienia krwi.

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

Po podaniu ludzkiej immunoglobuliny normalnej obserwowano sporadyczne przypadki odwracalnego
aseptycznego zapalenia opon mozgowych oraz sporadyczne przypadki przejsciowych reakcji
skornych. Obserwowano tez odwracalne reakcje hemolityczne, w szczego6lnosci u pacjentow z
grupami krwi A, B lub AB. Po podaniu duzych dawek [VIg w rzadkich przypadkach moze wystapi¢
anemia hemolityczna wymagajaca transfuzji krwi (patrz takze punkt 4.4).

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

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

Zabezpieczenie przed przeniesieniem czynnikéw zakaznych, patrz punkt 4.4.

Tabelaryczna lista dzialan niepozadanych

W badaniach klinicznych obserwowano wzrost czgsto$ci wystepowania dziatan niepozadanych
prawdopodobnie zwiazany ze zwigkszeniem szybkosci infuzji (patrz punkt 4.2).

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

Czestos¢ wystepowania kazdego z dziatan niepozadanych oceniano wedtug nastepujacych kryteriow:
- bardzo czesto (> 1/10)

- czesto (= 1/100 do < 1/10)
- niezbyt czgsto (> 1/1000 do < 1/100)
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- rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000)
- bardzo rzadko (< 1/10 000)

- nieznana (niemozliwa do oceny na podstawie dostgpnych danych).

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

zgodnie ze zmniejszajaca si¢ cigzkoscia.

Czestos¢ wystepowania objawow nieporzadanych (ADR) w badaniach klinicznych produktu

Flebgamma DIF 100 mg/ml

MeDRA System klasyfikacji
narzadowej (SOC)

Dzialanie niepozadane

Czesto$éwystepowania

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Grypa, zakazenie drog moczowych | Niezbyt czgsto
Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego | Bicytopenia, leukopenia Niezbyt czgsto
Zaburzenia metaboliczne i Anoreksja Niezbyt czesto
odzywiania
Zaburzenia uktadu nerwowego Bol glowy Bardzo czgsto
Zawroty glowy, zespot bolowy, Niezbyt czgsto
omdlenie, drzenia migs$ni
Zaburzenia oka Zapalenie spojowek, zwyrodnienie | Niezbyt czesto
plamki z6ttej, fotofobia
Zaburzenia ucha i blednika Bdl ucha, zawroty glowy Niezbyt czgsto
Zaburzenia serca Tachykardia Czesto
Zaburzenia naczyniowe Podcisnienie Czesto
Nadci$nienie rozkurczowe, Niezbyt czgsto
zaczerwienienie skory, krwiak,
nadci$nienie, nadci$nienie
skurczowe, zakrzepica
Zaburzenia uktadu oddechowego, Wyciek wydzieliny z nozdrzy Niezbyt czesto
klatki piersiowej i §rodpiersia tylnych, bole zatok, swisty
Zaburzenia zoladka i jelit Nudnosci Czesto
Wzmozone napigcie powtok Niezbyt czesto
brzusznych, béle brzucha, bole w
gbrnej czgsci brzucha, biegunka,
wzdecia, wymioty
Zaburzenia skory i tkanki podskornej | Tradzik, wylewy podskorne, Niezbyt czesto
rumien, §wiad, wysypka
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i | Bol plecow, bol migsni Czesto
tkanki taczne;j Bole stawow, skurcze migsni, Niezbyt czesto
wzmozone napigcie migsni, bole
szyi, bole konczyn
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu | Bol, rumien, stwardnienie Czesto
podania Uczucie dyskomfortu w klatce Niezbyt czesto

piersiowej, bol w klatce piersiowe;j,
dreszcze, zmeczenie, uczucie
zimna, niepokdj, objawy
grypopodobne, reakcja
spowodowana infuzja,
zaczerwienienie w miejscu infuzji,
zle samopoczucie, obrzeki
obwodowe
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MeDRA System klasyfikacji Dzialanie niepozadane Czestoséwystepowania
narzadowej (SOC)

Badania diagnostyczne PodwyZszona temperatura ciata Czgsto

Podwyzszona ci$nienie Niezbyt czesto
rozkurczowe, podwyzszone
cisnienie, podwyzszone cisnienie
skurczowe, obnizenie poziomu
hemoglobiny, przy$pieszenie akcji
serca

Drzieci i mlodziez

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa stosowania uzyskane podczas badan klinicznych u 3 dzieci (w
wieku < 16 lat) z pierwotnym niedoborem odpornosci oraz w 9 przypadkach samoistnej plamicy
matoptytkowej u dzieci (w wieku od 3 do 15 lat) nie r6zni¢ sig¢ od uzyskanych podczas stosowania w
catej populacji chorych.

4.9. Przedawkowanie

Przedawkowanie moze prowadzi¢ do przeciazenia pltynami i wzrostu lepkosci krwi, szczegdlnie u
pacjentdéw z grup ryzyka, lacznie z pacjentami w podeszlym wieku oraz pacjentami z zaburzeniem
czynnosci nerek.

Dzieci i mlodziez

Jakkolwiek nie ma danych dotyczacych przedawkowania produktu Flebogamma DIF w tej populacji,

to nalezy spodziewac si¢, ze podobnie jak u dorostych przedawkowanie kazdych produktéw
immunoglobulin dozylnych moze prowadzi¢ do przecigzenia ptynami i wzrostu lepkosci krwi.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wlasciwosci farmakodynamiczne

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

Immunoglobulina ludzka normalna zawiera gléwnie immunoglobuling G (IgG) o szerokim spektrum
przeciwciat przeciwko ré6znym czynnikom zakaznym.

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

Odpowiednie dawki preparatu moga w przypadku niskiego poziomu immunoglobuliny G w osoczu
przywrocic jej normalna wartosc.

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

5.2. Wiasciwosci farmakokinetyczne
Po podaniu dozylnym biodostgpno$¢ immunoglobuliny ludzkiej normalnej w krazeniu jest
natychmiastowa i catkowita. Proces dystrybucji pomigdzy osoczem a plynem zewnatrznaczyniowym

przebiega relatywnie szybko doprowadzajac po uptywie od 3 do 5 dni do réwnowagi pomigdzy
obszarami wewnatrz- i zewnatrznaczyniowymi.
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Okres pottrwania produktu Flebogamma DIF 100 mg/ml wynosi ok. 34 - 37 dni. Okres pottrwania
moze by¢ rozny u réznych pacjentdéw, zwtaszcza u tych z pierwotnym niedoborem odpornosci.

IgG oraz kompleksy IgG ulegaja rozpadowi w komdrkach uktadu siateczkowo-§rédblonkowego.
Drzieci i mlodziez

Nie nalezy spodziewac si¢ roznic w parametrach farmakokinetycznych u dzieci w porownaniu z
populacja og6lna.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksycznosci pojedynczej dawki przeprowadzono u szczuréw 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 preparatu Flebogamma DIF.

Badania toksycznosci po podaniu dawki wielokrotnej oraz badania toksycznego wptywu na rozwdj
zarodka i ptodu nie maja znaczenia praktycznego z powodu indukcji przeciwciat i interferencji z
przeciwciatami. Nie badano wptywu preparatu na uktad immunologiczny noworodkow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych

D-sorbitol
Woda do wstrzykiwan

6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne

Tego produktu leczniczego nie nalezy miesza¢ z innymi lekami lub ptynami do podawania dozylnego.
Preparat nalezy podawa¢ w osobnej infuzji.

6.3. OKkres waznoSci
2 lata.
6.4. Specjalne $rodki ostroznosci 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 Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przed podaniem ogrza¢ do temperatury pokojowej lub temperatury ciata.
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Roztwér powinien by¢ przezroczysty lub lekko opalizujacy, bezbarwny lub lekko z6ity. Nie wolno
uzywac roztworéw metnych lub zawierajacych czastki state.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Instituto Grifols, S.A.

Can Guasch, 2 - Parets del Vallés

08150 Barcelona - Hiszpania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/404/006-008

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

Data pierwszego wydania pozwolenia: 23 sierpnia 2007

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekoéw http:/ www.ema.europa.eu
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ANEKS II
WYTWORCA(Y) BIOLOGICZNEJ(YCH) SUBSTANCJI
CZYNNEJ(YCH) ORAZ WYTWORCA(Y)
ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU
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A.  WYTWORCA(Y) BIOLOGICZNEJ(YCH) SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) ORAZ
WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy(ow) biologicznej(ych) substancji czynnej(ych)

Instituto Grifols. S.A.
Poligono Levante

Can Guasch, 2

E-08150 Parets del Vallés
Barcelona, Hiszpania

Nazwa i adres wytworey(ow) odpowiedzialnego(ych) za zwolnienie serii

Instituto Grifols, S.A.
Poligono Levante

Can Guasch, 2

E-08150 Parets del Vallés
Barcelona, Hiszpania

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
o KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany przepisu lekarza.

o WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nie dotyczy.
o INNE WARUNKI

System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktéw leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewni¢, ze system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktow leczniczych, opisany w wersji 3.0 przedstawionej w Module 1.8.1 wniosku o dopuszczenie
do obrotu, jest zorganizowany i bedzie prawidtowo funkcjonowat przed i po dopuszczeniu produktu
leczniczego do obrotu.

Plan Zarzadzania Ryzykiem

Podmiot odpowiedzialny przeprowadzi dzialania opisane w Planie dotyczacym monitorowania dziatan
niepozadanych uzgodnione w wersji 4.3 Planu Zarzadzania Ryzykiem (RMP) opisanego w module
1.8.1 wniosku o dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego i kolejnymi nowelizacjami RMP
uzgodnionymi przez CHMP.

Zgodnie z wytycznymi CHMP dotyczacymi Systemow Zarzadzania Ryzykiem dla produktow
leczniczych stosowanych u ludzi, kazdy uaktualniony RMP nalezy ztozy¢ jednoczesnie z kolejnym
okresowym raportem o bezpieczenstwie (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report).

Ponadto, uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o jesli uzyskano nowe informacje, ktore istotnie wplywaja na aktualna specyfikacje dotyczaca
bezpieczenstwa, plan monitorowania bezpieczenstwa lub dziatania stuzace ograniczeniu ryzyka;

. w ciagu 60 dni od uzysknia istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka;

. na zadanie Europejskiej Agencji Lekoéw
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Oficjalne zwolnienie serii: zgodnie z artykutem 114 Dyrektywy 2001/83/WE z poprawkami, seria
zostanie oficjalnie zwolniona przez laboratorium panstwowe lub przez laboratorium wyznaczone do
tego celu.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
FIOLKA (0,5g,2,5g,5¢ 10gi20g)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Flebogamma DIF 50 mg/ml roztwor do infuzji
Immunoglobulina ludzka normalna

2. ZAWARTOSC SUBSTACJI CZYNNEJ(YCH)

Jeden ml roztworu zawiera 50 mg immunoglobuliny ludzkiej normalnej (IVIg), ktorej co najmniej
97% stanowi IgG.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

D-sorbitol, woda do wstrzykiwan

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwér do infuzji

0,5g/10ml
2,5 g/50ml
5g/100 ml
10 g /200 ml
20 g /400 ml

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Do podawania dozylnego

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku

6. OSTRZEZENIA DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosSci:
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C. Nie zamrazac.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Instituto Grifols, S.A.
Can Guasch, 2 - Parets del Vallés
08150 Barcelona - Hiszpania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/404/001
EU/1/07/404/002
EU/1/07/404/003
EU/1/07/404/004
EU/1/07/404/005

13. NUMER SERII

Nr serii:

14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Zaakceptowano uzasadnienie braku podania informacji Brajlem.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH
FIOLKA
(2,5g,5g,10gi120¢g)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Flebogamma DIF 50 mg/ml roztwor do infuzji
Immunoglobulina ludzka normalna

2. ZAWARTOSC SUBSTACJI CZYNNEJ(YCH)

Jeden ml roztworu zawiera 50 mg immunoglobuliny ludzkiej normalnej (IVIg), ktérej co najmnigj
97% stanowi IgG.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

D-sorbitol, woda do wstrzykiwan

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwoér do infuzji

2,5g/50ml
5 g/ 100 ml
10 g /200 ml
20 g /400 ml

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Do podawania dozylnego
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku

Pociagnij w tym miejscu, aby powiesi¢

6. OSTRZEZENIA DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 30°C. Nie zamrazaé.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Instituto Grifols, S.A.
Can Guasch, 2 - Parets del Vallés
08150 Barcelona - Hiszpania

12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/404/002
EU/1/07/404/003
EU/1/07/404/004
EU/1/07/404/005

13. NUMER SERII

Nr serii:

14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Zaakceptowano uzasadnienie braku podania informacji Brajlem.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH
FIOLKA (0,5 g)

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Flebogamma DIF 50 mg/ml roztwor do infuzji
Immunoglobulina ludzka normalna
Do podawania dozylnego

2.  SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku

3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

| 4. NUMER SERII

Nr serii:

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

0.5g/10ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
PUDELKO KARTONOWE (5 g,10g120g)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Flebogamma DIF 100 mg/ml roztwoér do infuzji
Immunoglobulina ludzka normalna (IVIg)

2. ZAWARTOSC SUBSTACJI CZYNNEJ(YCH)

Jeden ml roztworu zawiera 100 mg immunoglobuliny ludzkiej normalnej (IVIg), z ktérej co najmniej
97% stanowi IgG.
Maksymalna zawartos¢ IgA to 100 mikrograméw/ml.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

D-sorbitol, woda do wstrzykiwan. Wigcej informacji podano w ulotce.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwoér do infuzji

5g/50ml
10 g /100 ml
20 g /200 ml

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Do podawania dozylnego

Nalezy zapoznac sig z trescia ulotki przed zastosowaniem leku

6. OSTRZEZENIA DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C. Nie zamrazac.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usunac¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Instituto Grifols, S.A.
Can Guasch, 2 - Parets del Vallés
08150 Barcelona - Hiszpania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/404/006
EU/1/07/404/007
EU/1/07/404/008

13. NUMER SERII

Nr serii

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH
FIOLKA

(Sg)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Flebogamma DIF 100 mg/ml roztwor do infuz;ji
Immunoglobulina ludzka normalna (IVIg)

| 2. ZAWARTOSC SUBSTACJI CZYNNEJ(YCH)

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwoér do infuzji

5g/50ml

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Aby powiesi¢, pociagnij w tym miejscu
Do podawania dozylnego

Nalezy zapozna¢ sig¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIA DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZQZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLEASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO
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‘ 12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

| 13. NUMER SERII

Nr serii

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILE’A
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH
FIOLKA (10 gi20 g)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Flebogamma DIF 100 mg/ml roztwoér do infuzji
Immunoglobulina ludzka normalna (IVIg)

2. ZAWARTOSC SUBSTACJI CZYNNEJ(YCH)

Jeden ml roztworu zawiera 100 mg immunoglobuliny ludzkiej normalnej (IVIg), ktorej co najmnie;
97% stanowi IgG.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

D-sorbitol, woda do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwér do infuzji

10 g / 100 ml
20 g /200 ml

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Aby powiesi¢, ociagnij w tym miejscu
Do podawania dozylnego

Nalezy zapozna¢ sig z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIA DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C. Nie zamrazac.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Instituto Grifols, S.A.
Can Guasch, 2 - Parets del Vallés
08150 Barcelona - Hiszpania

| 12.

NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

| 13.

NUMER SERII

Nr serii

14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Flebogamma DIF 50 mg/ml roztwér do infuzji
Immunoglobulina ludzka normalna (IVIG)

Nalezy zapoznad si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze im
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Flebogamma DIF i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Flebogamma DIF
Jak stosowac lek Flebogamma DIF

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Flebogamma DIF

Inne informacje

AR e

1. CO TO JEST LEK FLEBOGAMMA DIF I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE
Co to jest lek Flebogamma DIF

Flebogamma DIF nalezy do klasy lekéw zwanych immunoglobulinami. Leki te sa stosowane w
leczeniu chorob, w ktérych system obronny organizmu nie dziata w sposob prawidiowy.

W jakim celu stosuje si¢ lek Flebogamma DIF

Leczenie dorostych, dzieci i mtodziezy (0-18 lat), u ktorych przeciwciata nie wystgpuja w dostatecznej
ilosci (terapia substytucyjna). W ramach tego wskazania wystepuje pig¢ grup pacjentow u ktorych
stosuje si¢ lek:

. Pacjenci z wrodzonym brakiem przeciwcial (pierwotny niedobor odpornosci ang. PID).

. Hipogammaglobulinemia (oznacza stan, w ktorym poziom przeciwcial we krwi jest obnizony)
wraz z nawracajacymi zakazeniami bakteryjnymi u pacjentow z przewlekta biataczka
limfatyczna (nowotwoér z nadmiernym wytwarzaniem biatych krwinek), u ktorych
profilaktyczna antybiotykoterapia okazata si¢ by¢ nieskuteczna.

. Hipogammaglobulinemia (oznacza stan, w ktorym poziom przeciwcial we krwi jest obnizony)
wraz z nawracajacymi zakazeniami bakteryjnymi u pacjentow ze szpiczakiem (oznacza
nowotwor tworzacy guzy powstate z komorek szpiku kostnego), u ktorych nie wystapita
wlasciwa reakcja na szczepienie przeciwko pneumokokom.

. Hipogammaglobulinemia (oznacza stan, w ktorym poziom przeciwcial we krwi jest obnizony) u
pacjentow po przeszczepie komorek macierzystych (allogenicznych komérek macierzystych
uktadu hemapoetycznego), wtedy gdy przeszczepione sa komorki macierzyste od innej osoby.

o Dzieci mtodziez z wrodzonym zespole niedoborow odpornosci (ang. AIDS) w celu
zapobiegania uciazliwym zakazeniom.

Leczenie dorostych, dzieci i mtodziezy (0-18 lat) z pewnymi chorobami autoimmunologicznymi
(immunomodulacja). W ramach tego wskazania wystepuja trzy grupy pacjentow u ktorych stosuje sig
lek:

o Immunologiczna plamica matoptytkowa (ang. ITP), w ktdrej wystgpuje znaczne obnizenie
liczby ptytek krwi we krwi obwodowe;j. Ptytki krwi pelnia wazna rolg w procesie krzepnigcia
krwi i zmniejszenie ich ilosci moze spowodowac krwawienia i wylewy krwawe do tkanek. Lek
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ten jest takze stosowany profilaktycznie w celu korekty liczby plytek krwi przed zabiegami
chirurgicznymi u dorostych i dzieci, u ktorych istnieje duze zagrozenie wystgpienia krwawien.

o Zespot Guillain-Barré, w ktorym dochodzi do zaburzen uktadu nerwowego wskutek
niszczacego dziatania uktadu immunologicznego.

o Choroba Kawasaki, w ktorej u dzieci wystepuje powigkszenie naczyn krwionosnych
(tetniczych) w wielu narzadach ciata.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU FLEBOGAMMA DIF
Kiedy nie stosowa¢ leku Flebogamma DIF

- Jesli u pacjenta wystepuje uczulenie (nadwrazliwos¢) na immunoglobuliny Iub ktérykolwiek z
pozostatych sktadnikow leku Flebogamma DIF (pelna lista sktadnikow, patrz pkt 6. niniejsze;j
ulotki).

- W przypadkach niedoboru immunoglobuliny A (IgA) we krwi lub gdy pacjent posiada we krwi
przeciwciata przeciw IgA.

- W przypadku nietolerancji fruktozy, rzadko wystepujacej choroby genetycznej, w ktorej nie jest
wytwarzany enzym rozktadajay fruktoze.

Kiedy zachowa¢é szczego6lng ostroznosé, stosujac lek Flebogamma DIF

Niektore dzialania niepozadane moga pojawic si¢ czesciej:

. wskutek zbyt szybkiej infuzji

o u pacjentow z hipo- lub agammaglobulinemia (stany chorobowe z niskim poziomem
immunoglobulin we krwi) z niedoborem lub bez niedoboru IgA

o u pacjentow, ktorym lek Flebogamma DIF podaje si¢ po raz pierwszy oraz u tych, u ktorych
zmieniono go na inny produkt zawierajacy immunoglobuling ludzka normalna (IVIg) lub podaje
si¢ kolejna infuzj¢ po dhugiej przerwie (tzn. kilka tygodni). Z tego powodu pacjent powinien
by¢ obserwowany przez pierwsza godzing od rozpoczgcia infuzji, aby wykry¢ mozliwe
dziatania niepozadane.

Alergiczne reakcje wystepuja rzadko. Moga pojawic sig szczegolnie w przypadkach niedoborow IgA
we krwi lub wystgpowania przeciwcial przeciwko IgA.

W rzadkich przypadkach, nawet po podaniu kolejnej dawki immunoglobuliny ludzkiej normalne;j,
moze wystapi¢ reakcja alergiczna ze spadkiem ci$nienia krwi.

Pacjenci z czynnikami ryzyka

Ze wzgledu na koniecznos¢ podjecia srodkow ostroznosci u pacjentow z czynnikami ryzyka
wystapienia zmian zakrzepowo-zatorowych, nalezy poinformowac¢ lekarza o innych dolegliwo$ciach
lub chorobach. Nalezy szczeg6lnie powiadomi¢ lekarza w przypadku;

o cukrzycy

nadci$nienia

choroby naczyniowej i stanow zakrzepowych w wywiadzie

nadwagi

obnizonej objetosci krwi

choréb z podwyzszona lepkoscia krwi

podesztego wieku
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Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek

W przypadku wystapienia objawow ze strony nerek, nalezy rozwazy¢ przerwanie dozylnego
podawania immunoglobuliny, poniewaz obserwowano przypadki zaburzenia funkcji i ostrej
niewydolnos$ci nerek po podaniu IVIg.

Nalezy poinformowac¢ lekarza, jesli powyzsze objawy wystepowaly w przesziosci.
Ostrzezenia specjalne

W celu uniknigcia potencjalnych zakazen wynikajacych z podawania produktéw krwiopochodnych
stosowane $§rodki ostroznosci obejmuja selekcje dawcow, badania przesiewowe indywidualnych
donacji krwi i puli osocza w kierunku specyficznych markeréw 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 czynnikoéw zakaznych, w tym nieznanych dotychczas wirusow lub
innych patogenow.

Podejmowane $rodki ostroznosci uwazane sa za skuteczne w stosunku do ostonkowych wirusow
takich jak HIV, wirusa zapalenia watroby B, wirusa zapalenia watroby C oraz wiruséw
bezostonkowych takich jak wirusa zapalenia watroby A i wirusa parwowirus B19.

Nie zanotowano zwiazku przeniesienia wirusa zapalenia watroby typu A i parwowirusa B19 wraz z
immunoglobulinami, prawdopodobnie dlatego, ze obecno$¢ przeciwciat przeciw tym wirusom w

produktach immunoglobulin jest wystarczajacym zabezpieczeniem.

W celu zachowania danych o zastosowanych seriach produktu, stanowczo zaleca sig, aby za kazdym
razem, gdy podawana jest dawka leku Flebogamma DIF, zanotowaé nazwe i numer jego serii.

Stosowanie innych lekéw

. Nalezy poinformowac lekarza o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, nawet tych, ktore
wydawane sg bez recepty.

. Wplyw na szczepienia ochronne: lek Flebogamma DIF moze ostabi¢ skutecznos¢ niektorych
szczepionek (zawierajacych zywe atenuowane wirusy) takich jak przeciwko odrze, rézyczce,
Swince oraz ospie wietrznej.

Wplyw na badania krwi

Podanie leku Flebogamma DIF moze wptyna¢ na wyniki niektérych badan (badania serologiczne). W

przypadku poddawania si¢ badaniom krwi, pacjent powinien poinformowac o otrzymaniu tego leku

analityka badajacego krew albo lekarza.

Ciaza i karmienie piersia

Pacjentka powinna poinformowac¢ lekarza, jezeli jest w cigzy lub karmi piersia. Decyzje o tym, czy lek

Flebogamma DIF moze by¢ zastosowany w czasie ciazy lub w okresie karmienia piersig podejmuje

lekarz.

Nalezy zwroci¢ sig do lekarza Iub farmaceuty, zanim zacznie si¢ stosowac jakikolwiek lek.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Czasami moga wystapi¢ zawroty glowy, ktore moga mie¢ wptyw na zdolnos$¢ do prowadzenia

pojazdéw i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.
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Wazne informacje o niektorych skladnikach leku Flebogamma DIF

W jednym ml tego preparatu znajduje sig sorbitol, 50 mg. Z tego powodu, jesli u pacjenta wystepuje
wrodzona nietolerancja niektérych cukrow nalezy poinformowac o tym lekarza przed podaniem tego
leku.

U niemowlat i malych dzieci, u ktérych wrodzona nietolerancija fruktozy moze by¢ jeszcze nie
zdiagnozowana i grozna dla zycia, nie wolno stosowac tego leku.

3. JAK STOSOWAC LEK FLEBOGAMMA DIF

Flebogamma DIF podaje si¢ dozylnie (podanie dozylne). Pacjent moze sam stosowac¢ lek, jesli
zostanie odpowiednio przeszkolony przez pracownikow szpitala. Aby nie dopusci¢ do przedostania si¢
zarazkéw, infuzja powinna by¢ wykonana tylko w taki sposob, jak pokazano na szkoleniu. Infuzja
powinna by¢ przeprowadzona zawsze w obecnos$ci innej dorostej i odpowiedzialnej osoby.

Dawke, ktora zalezy od masy ciala i wskazan, ustala lekarz (patrz rowniez ,,Informacje wylacznie dla
personelu medycznego lub pracownikéw stuzby zdrowia” na koncu ulotki).

Na poczatku infuzji, Flebogamma DIF podaje si¢ z malg predkoscia (0,01 - 0,02 ml/kg masy ciata na
minute). Jesli lek jest dobrze tolerowany, lekarz moze zwigkszy¢ szybkos¢ infuzji (do 0,1 ml/kg masy
ciata na minutg).

Stosowanie u dzieci

Dawkowanie u dzieci, podobnie jak u dorostych, we wszystkich wskazaniach wyznacza si¢ w
przeliczeniu na mase ciata i w zaleznosci od skutecznosci kliniczne;.

Zastowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Flebogamma DIF

Przedawkowanie Flebogamma DIF moze prowadzi¢ do przeciazenia krazenia wskutek podania
nadmiaru ptynu. Ma to szczego6lne znaczenie u pacjentdow ze zwigkszonym ryzykiem tzn. pacjenci w
podesztym wieku z dolegliwo$ciami ze strony nerek. W przypadku podania wigkszej niz zalecana
dawka leku, nalezy niezwlocznie zwrécic¢ si¢ do lekarza.

Pominigcie dawki leku Flebogamma DIF

Nalezy niezwlocznie poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty i stosowac jego zalecenia.

W przypadku pominigcia dawki, nie nalezy stosowa¢ podwdjnej dawki.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Flebogamma DIF moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

Objawy wymienione ponizej wystgpowaty w rzadkich lub pojedynczych przypadkach po podaniu
preparatow immunoglobulin. Jesli wystapia ponizsze objawy podczas lub po skonczeniu infuzji,
nalezy powiadomi¢ o tym lekarza:

. Nagly spadek cisnienia krwi, a w niektorych przypadkach wstrzas anafilaktyczny, nawet wtedy,
gdy nie byto objawdéw nadwrazliwosci po podaniu poprzednich dawek leku.

o Przejsciowe zapalenie opon mézgowych (odwracalne aseptyczne zapalenie opon).

o Przemijajace zmniejszenie liczby biatych i czerwonych krwinek (odwracalna anemia
hemolityczna/hemoliza).

o Przejsciowe reakcje skorne.

o Wzrost poziomu kreatyniny w surowicy i(lub) ostra niewydolno$¢ nerek.
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o stany zakrzepowe prowadzace do zawatu serca, udaru, zatoru plucnego, gigbokiej zakrzepicy
zylne;.

Przeprowadzono 2 badania kliniczne, w ktorych stosowano lek Flebogamma DIF 50 mg/ml. Podczas
tych badan obserwowano roézne dziatania niepozadane. Czgsto$¢ wystgpowania oceniano wedtug
nast¢pujacych kryteriow:

- bardzo czgsto (czesciej niz 1 przypadek na 10 pacjentow)

- czesto (w 1 do 10 przypadkéw na 100 pacjentow)

- niezbyt czgsto (w 1 do 10 przypadkéw na 1000 pacjentow)

- rzadko (w 1 do 10 przypadkow na 10000 pacjentow)

- bardzo rzadko (w mniej niz 1 przypadek na 10 000 pacjentow)

- nieznana (niemozliwa do oceny na podstawie dostgpnych danych)

Czesto:

. bol glowy

. reakcja w miejscu infuzji

. goraczka (podwyzszona temperatura ciata)

Niezbyt czesto:

dodatni test Coombs’a

zawroty gtowy (choroba lokomocyjna)
zwigkszone lub obnizone cisnienie krwi tgtniczej
zmiany ci$nienia krwi

zapalenie oskrzeli

kaszel

Swisty

bole brzucha (takze bole z wzmozonym napigciem gornej czgsci brzucha)
biegunka

wymioty

nudnosci

pokrzywka

swiad (swedzenie)

wysypka (zmiany skorne)

kontaktowe zapalenie skory

bol plecow

bole migéni

bole stawow

skurcze migSniowe

sztywnos¢ (uczucie mrowienia)

ostabienie migsni

bol

odczyn zapalny w miejscu infuzji

odczyn w miejscu podania (w tym obrzek w miejscu podania, swiad, obrzek i bol)
przemieszczanie si¢ implantu

Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK FLEBOGAMMA DIF

Przechowywaé¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.
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Nie stosowac leku Flebogamma DIF po uplywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie i
pudetku po: EXP (Termin wazno$ci). Termin waznosci uptywa pod koniec podanego miesiaca.

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 30°C. Nie zamrazaé.

Roztwér powinien by¢ przezroczysty lub lekko opalizujacy. Nie stosowac leku Flebogamma DIF jesli
roztwor jest metny lub zawiera czastki state.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposéb zgodny z
lokalnymi przepisami. Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na
odpadki. Nalezy zapyta¢ farmaceute co zrobi¢ z lekami, ktore nie sa juz potrzebne. Takie
postepowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

6. INNE INFORMACJE
Co zawiera lek Flebogamma DIF

- Substancja czynna leku jest: Immunoglobulina ludzka normalna (IVIG). Jeden ml zawiera
50 mg biatka, w tym co najmniej 97% IgG.

Kazda fiolka 10 ml zawiera: 0,5 g immunoglobuliny ludziej normalne;j
Kazda fiolka 50 ml zawiera: 2,5 g immunoglobuliny ludziej normalne;j
Kazda fiolka 100 ml zawiera: 5 g immunoglobuliny ludziej normalne;j

Kazda fiolka 200 ml zawiera: 10 g immunoglobuliny ludziej normalne;j
Kazda fiolka 400 ml zawiera: 20 g immunoglobuliny ludziej normalne;j

Rozktad podklas IgG wynosi w przyblizeniu 66,6% IgG, 28,5% IgG,, 2,7% IgGs, 2,2% 1gGy.
Zawiera §ladowe iloséci IgA (mniej niz 50 mikrograméw/ml).

- Ponadto lek zawiera sorbitol i wode do wstrzykiwan (wigcej informacji na temat sktadnikow,
patrz punkt 2.).

Jak wyglada lek Flebogamma DIF i co zawiera opakowanie

Flebogamma DIF to roztwor do infuzji. Roztwor jest przezroczysty lub lekko opalizujacy, bezbarwny
lub jasnozotty.

Flebogamma DIF, dostepny jest w fiolkach po 0,5 g/10 ml; 2,5 g/50 ml; 5 g/100 ml; 10 g/200 ml;
20 g/400 ml.

Wielkos$¢ opakowania: 1 fiolka.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytwoérca
Instituto Grifols, S.A.

Can Guasch, 2 - Parets del Vallés
08150 Barcelona - Hiszpania

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécic sig¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.
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Belgié/Belgique/Belgien
Instituto Grifols, S.A.

Can Guasch, 2 - Parets del Vallés
E-08150, Barcelona

Tél/Tel: +34 93 571 01 00

bbarapus

Instituto Grifols, S.A.

Can Guasch, 2 - Parets del Vallés
E-08150, Barcelona

Ten.: +34 93 571 01 00

Ceska republika
Grifols S.R.O.

Zitna 2

CZ-120 00 Praha 2
Tel: +4202 2223 1415

Danmark

Instituto Grifols, S.A.

Can Guasch, 2 - Parets del Vallés
E-08150, Barcelona

TIf: +34 93 571 01 00

Deutschland

Grifols Deutschland GmbH
Lyoner Strafle 15

D-60528 Frankfurt

Tel: +49 69 660 593 1000

Eesti

Instituto Grifols, S.A.

Can Guasch, 2 - Parets del Vallés
E-08150, Barcelona

Tel: +34 93 571 01 00

EALado

Instituto Grifols, S.A.

Can Guasch, 2 - Parets del Vallés
E-08150, Barcelona

TnA: +34 93 571 01 00

Espaiia

Instituto Grifols, S.A.

Can Guasch, 2 - Parets del Valles
E-08150, Barcelona

Tel: +34 93 571 01 00

France

Grifols France, SARL

Arteparc, Rue de la Belle du Canet, Bat. D
Route de la Cote d’Azur

F-13590 Meyreuil

Tél: +33 442 54 44 00

Lietuva

Instituto Grifols, S.A.

Can Guasch, 2 - Parets del Vallés
E-08150, Barcelona

Tel: +34 93 571 01 00

Luxembourg/Luxemburg
Instituto Grifols, S.A.

Can Guasch, 2 - Parets del Valleés
E-08150, Barcelona

Tél/Tel: +34 93 571 01 00

Magyarorszag

Instituto Grifols, S.A.

Can Guasch, 2 - Parets del Vallés
E-08150, Barcelona

Tel.: +34 93 571 01 00

Malta

Instituto Grifols, S.A.

Can Guasch, 2 - Parets del Vallés
E-08150, Barcelona

Tel: +34 93 571 01 00

Nederland

Instituto Grifols, S.A.

Can Guasch, 2 - Parets del Vallés
E-08150, Barcelona

Tel: +34 93 571 01 00

Norge

Instituto Grifols, S.A.

Can Guasch, 2 - Parets del Vallés
E-08150, Barcelona

TIf: +34 93 571 01 00

Osterreich

Instituto Grifols, S.A.

Can Guasch, 2 - Parets del Vallés
E-08150, Barcelona

Tel: +34 93 571 01 00

Polska

Grifols Polska Sp. z o. o.
UL. Nowogrodzka 68
PL-02-014 Warsaw
Tel.: +48 22 504 06 41

Portugal

Grifols Portugal, Lda.

Rua de Sdo Sebastido, n° 2
Zona Industrial de Cabra Figa
P-2635-448 Rio de Mouro
Tel: +351 219 255 200



Hrvatska

Instituto Grifols, S.A.

Can Guasch, 2 - Parets del Vallés
E-08150, Barcelona

Tel: +34 93 571 01 00

Ireland

Instituto Grifols, S.A.

Can Guasch, 2 - Parets del Vallés
E-08150, Barcelona

Tel: +34 93 571 01 00

island

Instituto Grifols, S.A.

Can Guasch, 2 - Parets del Vallés
E-08150, Barcelona

Simi: +34 93 571 01 00

Italia

Grifols Italia S.p.A.

Via Carducci, 62 d
[-56010 Ghezzano (Pisa)
Tel: +39 050 8755 113

Kvnpog

Instituto Grifols, S.A.

Can Guasch, 2 - Parets del Vallés
E-08150, Barcelona

TnA: +34 93 571 01 00

Latvija

Instituto Grifols, S.A.

Can Guasch, 2 - Parets del Vallés
E-08150, Barcelona

Tel: +34 93 571 01 00

Data zatwierdzenia ulotki:

Romainia

Instituto Grifols, S.A.

Can Guasch, 2 - Parets del Vallés
E-08150, Barcelona

Tel: +34 93 571 01 00

Slovenija

Instituto Grifols, S.A.

Can Guasch, 2 - Parets del Valleés
E-08150, Barcelona

Tel: +34 93 571 01 00

Slovenska republika
Grifols International, S.A.
Trnavska cesta 50

821 02, Bratislava

Tel: +421 2 44 63 82 01

Suomi/Finland

Instituto Grifols, S.A.

Can Guasch, 2 - Parets del Vallés
E-08150, Barcelona

Puh/Tel: +34 93 571 01 00

Sverige

Instituto Grifols, S.A.

Can Guasch, 2 - Parets del Vallés
E-08150, Barcelona

Tel: +34 93 571 01 00

United Kingdom

Grifols UK Ltd.

Byron House

Cambridge Business Park
Cambridge, CB4 0OWZ
Tel: +44 01 223 395 700

Szczegdtowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu

Informacje przeznaczone wylacznie dla personelu medycznego lub pracownikéow stuzby zdrowia
(wiecej informacji, patrz punkt 3.):

Dawkowanie i sposob podawania
Dawka i schemat podawania zalezy od wskazan.
W leczeniu substytucyjnym moze by¢ konieczne dostosowanie dawek, indywidualnie dla kazdego

pacjenta w zaleznosci od uzyskanych parametréw farmakokinetycznych i efektéw klinicznych. Zaleca
si¢ nastgpujace schematy dawkowania.
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Zaleca si¢ nastgpujace schematy dawkowania:

Wskazanie

Dawka

Odstepy miedzy dawkami

Leczenie substytucyjne pierwotnych
niedoboréw odpornosci

Leczenie substytucyjne wtornych
niedoboréw immunologicznych

Wrodzony AIDS

Hipogammaglobulinemia (<4 g/l) u
pacjentow po transplantacji komorek
macierzystych uktadu
hemapoetycznego

- dawka poczatkowa:
0,4 - 0,8 g’kg masy ciata
- nastgpnie:

0,2 - 0,8 g/kg masy ciata

0,2 - 0,4 g/’kg masy ciata

0,2 - 0,4 g/kg masy ciata

0,2 - 0,4 g/’kg masy ciata

co 3 - 4 tygodnie w celu
uzyskania poziomu progowego
IgG wynoszacego co najmniej
5-6¢g/1

co 3 - 4 tygodnie w celu
uzyskania poziomu progowego
IgG wynoszacego co najmniej
5-6¢g/1

co 3 - 4 tygodnie
co 3 - 4 tygodnie w celu

uzyskania poziomu progowego
IgG powyzej 5 g/l

Leczenie immunomodulujace:

Pierwotna immunologiczna plamica
maloptytkowa

Zespot Guillain-Barré

Choroba Kawasaki

0,8 - 1 g/kg masy ciata

lub
0,4 g/kg masy ciata na
dobe
0,4 g/kg masy ciata na
dobe
1,6 - 2 g/kg masy ciata
lub
2,0 g/kg masy ciata

pierwszego dnia; w razie
potrzeby powtorzy¢ dawke w
ciagu 3 dni

przez 2 - 5 dni

przez 5 dni

w dawkach podzielonych przez
2 do 5 dni w skojarzeniu z
kwasem acetylosalicylowym.

jednorazowo w skojarzeniu z
kwasem acetylosalicylowym.

Flebogamma DIF nalezy podawa¢ dozylnie przez pierwsze 30 minut z szybkoscia 0,01 — 0,02ml/kg
masy ciata na minute. Jesli infuzja tej dawki jest dobrze tolerowana, szybkos¢ mozna stopniowo
zwigkszy¢ maksymalnie do 0,1 ml/kg/min.

Podczas badan klinicznych pacjentow z przewlekta ITP uzyskano §redni wzrost poziomu ptytek o
(64 000/ul) nie uzyskujac jednak poziomu normalnego.

Drzieci i mtodziez

Dawkowanie u dzieci, podobnie jak u dorostych, we wszystkich wskazaniach polega na przeliczeniu
na masg ciata i zalezy od skutecznosci kliniczne;.

NiezgodnoSci

Flebogamma DIF nie nalezy miesza¢ z innymi lekami i roztworami do infuzji dozylnej. Lek nalezy

podawac w osobnej infuzji.
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Ostrzezenia specjalne

Sorbitol

W kazdym mililitrze tego preparatu znajduje si¢ 50 mg sorbitolu. Z tego powodu preparatu nie
nalezy stosowac u pacjentéw z wrodzong nietolerancja fruktozy. W przypadkach
niezamierzonego podania Flebogamma DIF pacjentom z podejrzeniem nietoleracji fruktozy,
nalezy natychmiast zatrzyma¢ infuzje oraz przywroci¢ do normy glikemig i ustabilizowad
funkcje narzadéw w warunkach oddzialu intensywnej terapii.

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

Dzieci i mlodziez

U niemowlat i matych dzieci, u ktérych wrodzona nietolerancja fruktozy moze by¢ jeszcze
niezdiagnozowana i grozna dla zycia, nie wolno stosowa¢ tego leku.

Stanowczo zaleca si¢ kazdorazowe odnotowywanie nazwy i numeru serii stosowanego leku
Flebogamma DIF w celu zapewnienia mozliwosci przypisania preparatu o danej nazwie i serii do
leczonego nim pacjenta.

Instrukcja dotyczaca przygotowania leku do stosowania i usuwania jego pozostalosci

Przed podaniem ogrza¢ do temperatury pokojowej (nie wyzszej niz 30°C).

Roztwor powinien by¢ przezroczysty lub lekko opalizujacy. Nie stosowac leku Flebogamma DIF jesli
roztwor jest metny lub z osadem na dnie!

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposéb zgodny z
lokalnymi przepisami.
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Flebogamma DIF 100 mg/ml roztwér do infuzji
Immunoglobulina ludzka normalna (IVIG)

Nalezy zapoznad si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac¢ t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze im
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Flebogamma DIF i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Flebogamma DIF
Jak stosowac lek Flebogamma DIF

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek Flebogamma DIF

Inne informacje

SNk L=

1. CO TO JEST LEK FLEBOGAMMA DIF I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE
Co to jest lek Flebogamma DIF

Flebogamma DIF nalezy do klasy lekow zwanych immunoglobulinami. Leki te sg stosowane w
leczeniu choréb, w ktérych system obronny organizmu nie dziata w sposéb prawidtowy.

W jakim celu stosuje si¢ lek Flebogamma DIF

Leczenie dorostych, dzieci i mtodziezy (0-18 lat), u ktérych przeciwciala nie wystepuja w dostatecznej
ilosci (terapia substytucyjna). W ramach tego wskazania wystepuje pie¢ grup pacjentow u ktorych
stosuje si¢ lek:

. Pacjenci z wrodzonym brakiem przeciwcial (pierwotny niedobor odpornosci ang. PID).

. Hipogammaglobulinemia (oznacza stan, w ktorym poziom przeciwcial we krwi jest obnizony)
wraz z nawracajacymi zakazeniami bakteryjnymi u pacjentow z przewlekla biataczka
limfatyczna (nowotwor z nadmiernym wytwarzaniem biatych krwinek), u ktérych
profilaktyczna antybiotykoterapia okazala si¢ by¢ nieskuteczna.

o Hipogammaglobulinemia (oznacza stan, w ktérym poziom przeciwciat we krwi jest obnizony)
wraz z nawracajacymi zakazeniami bakteryjnymi u pacjentéw ze szpiczakiem (oznacza
nowotwor tworzacy guzy powstate z komorek szpiku kostnego), u ktorych nie wystapita
wiasciwa reakcja na szczepienie przeciwko pneumokokom.

o Hipogammaglobulinemia (oznacza stan, w ktérym poziom przeciwciatl we krwi jest obnizony) u
pacjentow po przeszczepie komorek macierzystych (allogenicznych komoérek macierzystych
uktadu hemapoetycznego), wtedy gdy przeszczepione sa komorki macierzyste od innej osoby.

o Dzieci mtodziez z wrodzonym zespole niedoborow odpornosci (ang. AIDS) w celu
zapobiegania ucigzliwym zakazeniom.

Leczenie dorostych, dzieci i mtodziezy (0-18 lat) z pewnymi chorobami autoimmunologicznymi
(immunomodulacja). W ramach tego wskazania wystgpuja trzy grupy pacjentéw u ktorych stosuje sig
lek:

. Immunologiczna plamica matoptytkowa (ang. ITP), w ktérej wystepuje znaczne obnizenie
liczby plytek krwi we krwi obwodowej. Ptytki krwi petnia wazna rolg w procesie krzepnigcia
krwi i zmniejszenie ich ilosci moze spowodowac krwawienia i wylewy krwawe do tkanek. Lek
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ten jest takze stosowany profilaktycznie w celu korekty liczby plytek krwi przed zabiegami
chirurgicznymi u dorostych i dzieci, u ktorych istnieje duze zagrozenie wystgpienia krwawien.

o Zespot Guillain-Barré, w ktorym dochodzi do zaburzen uktadu nerwowego wskutek
niszczacego dziatania uktadu immunologicznego.

o Choroba Kawasaki, w ktorej u dzieci wystepuje powigkszenie naczyn krwionosnych
(tetniczych) w wielu narzadach ciata.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU FLEBOGAMMA DIF
Kiedy nie stosowa¢ leku Flebogamma DIF

- Jesli u pacjenta wystepuje uczulenie (nadwrazliwos¢) na immunoglobuliny Iub ktérykolwiek z
pozostatych sktadnikow leku Flebogamma DIF (pelna lista sktadnikow, patrz pkt 6. niniejsze;j
ulotki).

- W przypadkach niedoboru immunoglobuliny A (IgA) we krwi lub gdy pacjent posiada we krwi
przeciwciata przeciw IgA.

- W przypadku nietolerancji fruktozy, rzadko wystepujacej choroby genetycznej, w ktorej nie jest
wytwarzany enzym rozktadajay fruktoze.

Kiedy zachowa¢é szczego6lng ostroznosé, stosujac lek Flebogamma DIF

Niektore dzialania niepozadane moga pojawic si¢ czesciej:

. wskutek zbyt szybkiej infuzji

o u pacjentow z hipo- lub agammaglobulinemia (stany chorobowe z niskim poziomem
immunoglobulin we krwi) z niedoborem lub bez niedoboru IgA

o u pacjentow, ktorym lek Flebogamma DIF podaje si¢ po raz pierwszy oraz u tych, u ktorych
zmieniono go na inny produkt zawierajacy immunoglobuling ludzka normalna (IVIg) lub podaje
si¢ kolejna infuzj¢ po dhugiej przerwie (tzn. kilka tygodni). Z tego powodu pacjent powinien
by¢ obserwowany przez pierwsza godzing od rozpoczgcia infuzji, aby wykry¢ mozliwe
dziatania niepozadane.

Alergiczne reakcje wystepuja rzadko. Moga pojawic sig¢ szczegdlnie w przypadkach niedoborow IgA
we krwi lub wystgpowania przeciwcial przeciwko IgA.

W rzadkich przypadkach, nawet po podaniu kolejnej dawki immunoglobuliny ludzkiej normalnej,
moze wystapi¢ reakcja alergiczna ze spadkiem ci$nienia krwi.

Pacjenci z czynnikami ryzyka

Ze wzgledu na koniecznos¢ podjecia srodkow ostroznosci u pacjentow z czynnikami ryzyka
wystapienia zmian zakrzepowo-zatorowych, nalezy poinformowac¢ lekarza o innych dolegliwo$ciach
lub chorobach. Nalezy szczegdlnie powiadomi¢ lekarza w przypadku;

o cukrzycy

nadci$nienia

choroby naczyniowej i stanow zakrzepowych w wywiadzie

nadwagi

obnizonej objetosci krwi

chordb z podwyzszona lepkosScia krwi

podesztego wieku
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Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek

W przypadku wystapienia objawow ze strony nerek, nalezy rozwazy¢ przerwanie dozylnego
podawania immunoglobuliny, poniewaz obserwowano przypadki zaburzenia funkcji i ostrej
niewydolnos$ci nerek po podaniu IVIg.

Nalezy poinformowac¢ lekarza, jesli powyzsze objawy wystepowaly w przesziosci.
Ostrzezenia specjalne

W celu uniknigcia potencjalnych zakazen wynikajacych z podawania produktéw krwiopochodnych
stosowane $§rodki ostroznosci obejmuja selekcje dawcow, badania przesiewowe indywidualnych
donacji krwi i puli osocza w kierunku specyficznych markeréw 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 czynnikoéw zakaznych, w tym nieznanych dotychczas wirusow lub
innych patogenow.

Podejmowane $rodki ostroznosci uwazane sa za skuteczne w stosunku do ostonkowych wirusow
takich jak HIV, wirusa zapalenia watroby B, wirusa zapalenia watroby C oraz wiruséw
bezostonkowych takich jak wirusa zapalenia watroby A i wirusa parwowirus B19.

Nie zanotowano zwiazku przeniesienia wirusa zapalenia watroby typu A i parwowirusa B19 wraz z
immunoglobulinami, prawdopodobnie dlatego, ze obecno$¢ przeciwciat przeciw tym wirusom w

produktach immunoglobulin jest wystarczajacym zabezpieczeniem.

W celu zachowania danych o zastosowanych seriach produktu, stanowczo zaleca sig, aby za kazdym
razem, gdy podawana jest dawka leku Flebogamma DIF, zanotowaé nazwe i numer jego serii.

Stosowanie innych lekéw

. Nalezy poinformowac lekarza o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, nawet tych, ktore
wydawane sg bez recepty.

. Wplyw na szczepienia ochronne: lek Flebogamma DIF moze ostabi¢ skutecznos¢ niektorych
szczepionek (zawierajacych zywe atenuowane wirusy) takich jak przeciwko odrze, rézyczce,
Swince oraz ospie wietrznej.

Wplyw na badania krwi

Podanie leku Flebogamma DIF moze wptyna¢ na wyniki niektérych badan (badania serologiczne). W

przypadku poddawania si¢ badaniom krwi, pacjent powinien poinformowac o otrzymaniu tego leku

analityka badajacego krew albo lekarza.

Ciaza i karmienie piersia

Pacjentka powinna poinformowac¢ lekarza, jezeli jest w cigzy lub karmi piersia. Decyzje o tym, czy lek

Flebogamma DIF moze by¢ zastosowany w czasie ciazy lub w okresie karmienia piersig podejmuje

lekarz.

Nalezy zwroci¢ sig do lekarza Iub farmaceuty, zanim zacznie si¢ stosowac jakikolwiek lek.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Czasami moga wystapi¢ zawroty glowy, ktore moga mie¢ wptyw na zdolnos$¢ do prowadzenia

pojazdéw i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.
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Wazne informacje o niektorych skladnikach leku Flebogamma DIF

W jednym ml tego preparatu znajduje sig sorbitol, 50 mg. Z tego powodu, jesli u pacjenta wystepuje
wrodzona nietolerancja niektérych cukrow nalezy poinformowac o tym lekarza przed podaniem tego
leku.

U niemowlat i malych dzieci, u ktérych wrodzona nietolerancija fruktozy moze by¢ jeszcze nie
zdiagnozowana i grozna dla zycia, nie wolno stosowac tego leku.

3. JAK STOSOWAC LEK FLEBOGAMMA DIF

Flebogamma DIF podaje si¢ dozylnie (podanie dozylne). Pacjent moze sam stosowac¢ lek, jesli
zostanie odpowiednio przeszkolony przez pracownikow szpitala. Aby nie dopusci¢ do przedostania si¢
zarazkéw, infuzja powinna by¢ wykonana tylko w taki sposob, jak pokazano na szkoleniu. Infuzja
powinna by¢ przeprowadzona zawsze w obecnos$ci innej dorostej i odpowiedzialnej osoby.

Dawke, ktora zalezy od masy ciala i wskazan, ustala lekarz (patrz rowniez ,,Informacje wytacznie dla
personelu medycznego lub pracownikéw stuzby zdrowia” na koncu ulotki).

Na poczatku infuzji, Flebogamma DIF podaje si¢ z mala predkoscia (0,01 ml/kg masy ciala na
minutg). Jesli lek jest dobrze tolerowany, lekarz moze zwigkszy¢ szybkos¢ infuzji (do 0,08 ml/kg
masy ciata na minutg).

Stosowanie u dzieci

Dawkowanie u dzieci, podobnie jak u dorostych, we wszystkich wskazaniach wyznacza si¢ w
przeliczeniu na mase ciata i w zaleznosci od skutecznosci kliniczne;.

Zastowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Flebogamma DIF

Przedawkowanie Flebogamma DIF moze prowadzi¢ do przeciazenia krazenia wskutek podania
nadmiaru ptynu. Ma to szczego6lne znaczenie u pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem tzn. pacjenci w
podeszlym wieku z dolegliwo$ciami ze strony nerek. W przypadku podania wigkszej niz zalecana
dawka leku, nalezy niezwlocznie zwrdcic¢ si¢ do lekarza.

Pominigcie dawki leku Flebogamma DIF

Nalezy niezwlocznie poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty i stosowac jego zalecenia.
W przypadku pominigcia dawki, nie nalezy stosowa¢ podwdjnej dawki.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Flebogamma DIF moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

Objawy wymienione ponizej wystgpowaty w rzadkich lub pojedynczych przypadkach po podaniu
preparatow immunoglobulin. Jesli wystapia ponizsze objawy podczas lub po skonczeniu infuzji,
nalezy powiadomi¢ o tym lekarza:

. Nagly spadek cisnienia krwi, a w niektorych przypadkach wstrzas anafilaktyczny, nawet wtedy,
gdy nie bylo objawdéw nadwrazliwosci po podaniu poprzednich dawek leku.

o Przejsciowe zapalenie opon mézgowych (odwracalne aseptyczne zapalenie opon).

o Przemijajace zmniejszenie liczby biatych i czerwonych krwinek (odwracalna anemia
hemolityczna/hemoliza).

o Przejsciowe reakcje skorne.

o Wzrost poziomu kreatyniny w surowicy i(lub) ostra niewydolnos$¢ nerek.
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o stany zakrzepowe prowadzace do zawatu serca, udaru, zatoru plucnego, gigbokiej zakrzepicy
zylne;.

Przeprowadzono 3 badania kliniczne, w ktorych stosowano lek Flebogamma DIF 100 mg/ml. Podczas
tych badan obserwowano roézne dziatania niepozadane. Czgsto$¢ wystgpowania oceniano wedtug
nast¢pujacych kryteriow:

- bardzo czgsto (czesciej niz 1 przypadek na 10 pacjentow)

- czesto (w 1 do 10 przypadkéw na 100 pacjentow)

- niezbyt czgsto (w 1 do 10 przypadkéw na 1000 pacjentow)

- rzadko (w 1 do 10 przypadkow na 10000 pacjentow)

- bardzo rzadko (w mniej niz 1 przypadek na 10 000 pacjentow)

- nieznana (niemozliwa do oceny na podstawie dostgpnych danych)

Bardzo czesto:
. bole gtowy

Czesto:

o tachykardia

podcisnienie

nudnosci

bol plecow

bol migsni

bol

goraczka (podwyzszona temperatura ciata)
dreszcze (uczucie zimna)

Niezbyt czesto:

grypa

zakazenie drog moczowych

zmniejszenie ilosci krwinek czerwonych i biatych
anoreksja (brak apetytu)

zawroty glowy

zespot bolowy

omdlenie

drzenia migsni

zapalenie spojowek

zwyrodnienie plamki zottej (choroba siatkowki oka)
fotofobia (Swiattowstret)

bol ucha

zawroty glowy

ziwigkszone lub obnizone ci$nienie krwi tetniczej
zaczerwienienie twarzy

krwiak

zatory

wyciek wydzieliny z nozdrzy tylnych (zwiekszona ilos¢ §luzu)
bol zatok

Swisty

bole brzucha (takze bole z wzmozonym napigciem gornej czgsci brzucha)
biegunka

wzdecia

wymioty

tradzik

siniaki

zaczerwienienie skory
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swiad

wysypki skorne

boéle stawow

skurcze lub wzmozone napigcie migsni

bol szyi

boéle konczyn

uczucie dyskomfortu i bol w klatce piersiowe;j
uczucie zimna

reakcje w miejscu infuzji i spowodowane infuzja (lacznie z zaczerwienieniem lub bolem w
miejscu infuzji)

uczucie zmeczenia

pobudzenie (uczucie niepokoju)

objawy grypopodobne

zte samopoczucie

obrzeki obwodowe

obnizenie poziomu hemoglobiny
przyspieszenie akcji serca

Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK FLEBOGAMMA DIF

Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac leku Flebogamma DIF po uplywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie i
pudetku po: EXP (Termin waznosci). Termin waznosci uptywa pod koniec podanego miesiaca.

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 30°C. Nie zamrazaé.

Roztwor powinien by¢ przezroczysty lub lekko opalizujacy. Nie stosowaé leku Flebogamma DIF jesli
roztwor jest metny lub zawiera czastki state.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami. Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na

odpadki. Nalezy zapyta¢ farmaceute co zrobi¢ z lekami, ktore nie sa juz potrzebne. Takie
postepowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Flebogamma DIF

- Substancja czynna leku jest: Immunoglobulina ludzka normalna (IVIG). Jeden ml zawiera
100 mg biatka, w tym co najmniej 97% IgG.

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 normalne;j

Rozktad podklas IgG wynosi w przyblizeniu 66,6% IgG; 27,9% IgG,, 3,0% IgGs;, 2,5% IgGy.
Zawiera $ladowe ilosci IgA (mniej niz 100 mikrogramow/ml).

- Ponadto lek zawiera sorbitol i wodg do wstrzykiwan (wigcej informacji na temat sktadnikow,
patrz punkt 2.).
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Jak wyglada lek Flebogamma DIF i co zawiera opakowanie

Flebogamma DIF to roztwoér do infuzji. Roztwor jest przezroczysty lub lekko opalizujacy, bezbarwny
lub jasnozotty.

Flebogamma DIF, dostgpny jest w fiolkach po 5 g/50 ml; 10 g/100 ml; 20 g/200 ml.
Wielko$¢ opakowania: 1 fiolka.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytworca
Instituto Grifols, S.A.

Can Guasch, 2 - Parets del Vallés
08150 Barcelona - Hiszpania

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji nalezy zwrécic si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Instituto Grifols, S.A. Instituto Grifols, S.A.

Can Guasch, 2 - Parets del Vallés Can Guasch, 2 - Parets del Valleés
E-08150, Barcelona E-08150, Barcelona

Tél/Tel: +34 93 571 01 00 Tel: +34 93 571 01 00
Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg
Instituto Grifols, S.A. Instituto Grifols, S.A.

Can Guasch, 2 - Parets del Vallés Can Guasch, 2 - Parets del Vallés
E-08150, Barcelona E-08150, Barcelona

Tem.: +34 93 571 01 00 Tél/Tel: +34 93 571 01 00
Ceska republika Magyarorszag

Grifols S.R.O. Instituto Grifols, S.A.

Zitna 2 Can Guasch, 2 - Parets del Vallés
CZ-120 00 Praha 2 E-08150, Barcelona

Tel: +4202 2223 1415 Tel.: +34 93 571 01 00
Danmark Malta

Instituto Grifols, S.A. Instituto Grifols, S.A.

Can Guasch, 2 - Parets del Vallés Can Guasch, 2 - Parets del Vallés
E-08150, Barcelona E-08150, Barcelona

TIf: +34 93 571 01 00 Tel: +34 93 571 01 00
Deutschland Nederland

Grifols Deutschland GmbH Instituto Grifols, S.A.

Lyoner Stra3e 15 Can Guasch, 2 - Parets del Vallés
D-60528 Frankfurt E-08150, Barcelona

Tel: +49 69 660 593 1000 Tel: +34 93 571 01 00

Eesti Norge

Instituto Grifols, S.A. Instituto Grifols, S.A.

Can Guasch, 2 - Parets del Vallés Can Guasch, 2 - Parets del Vallés
E-08150, Barcelona E-08150, Barcelona

Tel: +34 93 571 01 00 TIf: +34 93 571 01 00
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EALddo

Instituto Grifols, S.A.

Can Guasch, 2 - Parets del Vallés
E-08150, Barcelona

TnA: +34 93 571 01 00

Espaiia

Instituto Grifols, S.A.

Can Guasch, 2 - Parets del Vallés
E-08150, Barcelona

Tel: +34 93 571 01 00

France

Grifols France, SARL

Arteparc, Rue de la Belle du Canet, Bat. D
Route de la Cote d’Azur

F-13590 Meyreuil

Tél: +33 442 54 44 00

Hrvatska

Instituto Grifols, S.A.

Can Guasch, 2 - Parets del Vallés
E-08150, Barcelona

Tel: +34 93 571 01 00

Ireland

Instituto Grifols, S.A.

Can Guasch, 2 - Parets del Vallés
E-08150, Barcelona

Tel: +34 93 571 01 00

Island

Instituto Grifols, S.A.

Can Guasch, 2 - Parets del Vallés
E-08150, Barcelona

Simi: +34 93 571 01 00

Italia

Grifols Italia S.p.A.

Via Carducci, 62 d
[-56010 Ghezzano (Pisa)
Tel: +39 050 8755 113

Kvnpog

Instituto Grifols, S.A.

Can Guasch, 2 - Parets del Vallés
E-08150, Barcelona

TnA: +34 93 571 01 00

Latvija

Instituto Grifols, S.A.

Can Guasch, 2 - Parets del Vallés
E-08150, Barcelona

Tel: +34 93 571 01 00

Osterreich

Instituto Grifols, S.A.

Can Guasch, 2 - Parets del Vallés
E-08150, Barcelona

Tel: +34 93 571 01 00

Polska

Grifols Polska Sp. z o. o.
UL. Nowogrodzka 68
PL-02-014 Warsaw
Tel.: +48 22 504 06 41

Portugal

Grifols Portugal, Lda.

Rua de Sdo Sebastido, n° 2
Zona Industrial de Cabra Figa
P-2635-448 Rio de Mouro
Tel: +351 219 255 200

Romania

Instituto Grifols, S.A.

Can Guasch, 2 - Parets del Vallés
E-08150, Barcelona

Tel: +34 93 571 01 00

Slovenija

Instituto Grifols, S.A.

Can Guasch, 2 - Parets del Valleés
E-08150, Barcelona

Tel: +34 93 571 01 00

Slovenska republika
Grifols International, S.A.
Trnavska cesta 50

821 02, Bratislava

Tel: +421 2 44 63 82 01

Suomi/Finland

Instituto Grifols, S.A.

Can Guasch, 2 - Parets del Vallés
E-08150, Barcelona

Puh/Tel: +34 93 571 01 00

Sverige

Instituto Grifols, S.A.

Can Guasch, 2 - Parets del Vallés
E-08150, Barcelona

Tel: +34 93 571 01 00

United Kingdom

Grifols UK Ltd.

Byron House

Cambridge Business Park
Cambridge, CB4 OWZ
Tel: +44 01 223 395 700



Data zatwierdzenia ulotki:

Szczegbdlowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu

Informacje przeznaczone wylacznie dla personelu medycznego lub pracownikow stuzby zdrowia

(wiecej informacji, patrz punkt 3.):

Dawkowanie i sposéb podawania

Dawka i schemat podawania zalezy 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.

Zaleca si¢ nastgpujace schematy dawkowania:

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

Leczenie substytucyjne wtérnych
niedoboréw immunologicznych

Wrodzony AIDS

Hipogammaglobulinemia (< 4 g/l) u
pacjentéw po transplantacji komodrek
macierzystych uktadu
hemapoetycznego

0,2 - 0,8 g/kg masy ciata

0,2 - 0,4 g/kg masy ciala

0,2 - 0,4 g/’kg masy ciata

0,2 - 0,4 g/kg masy ciala

uzyskania poziomu progowego
IgG wynoszacego co najmniej
5-6g/1

co 3 - 4 tygodnie w celu
uzyskania poziomu progowego
IgG wynoszacego co najmniej
5-6¢g/1

co 3 - 4 tygodnie
co 3 - 4 tygodnie w celu

uzyskania poziomu progowego
IgG powyzej 5 g/l

Leczenie immunomodulujace:

Pierwotna immunologiczna plamica
matoptytkowa

Zespo6t Guillain-Barré

Choroba Kawasaki

0,8 - 1 g/kg masy ciala

lub
0,4 g/kg masy ciata na
dobe
0,4 g/kg masy ciata na
dobe
1,6 - 2 g/kg masy ciala
lub
2,0 g/kg masy ciata

pierwszego dnia; w razie
potrzeby powtdrzy¢ dawke w
ciagu 3 dni

przez 2 - 5 dni

przez 5 dni

w dawkach podzielonych przez
2 do 5 dni w skojarzeniu z
kwasem acetylosalicylowym.

jednorazowo w skojarzeniu z
kwasem acetylosalicylowym.
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Flebogamma DIF nalezy podawa¢ dozylnie przez pierwsze 30 minut z szybkoscia 0,01 ml/kg masy
ciata na minutg. Jesli infuzja tej dawki jest dobrze tolerowana, szybko$¢ mozna zwigkszy¢ przez
nastgpne 30 minut do 0,02 ml/kg/min. Nastgpnie, gdy produkt jest nadal dobrze tolerowany, szybkos¢
mozna zwigkszy¢ przez kolejne 30 minut do 0,04 ml/kg/min. Przy dalszej dobrej tolerancji predkosé
infuzji mozna zwigkszac 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 pacjentow, u ktorych wystepuja dziatania
niepozadane zaleca si¢ zwolnienie szybkosci infuzji do maksymalnej predkosci nie wigkszej niz

0,04 ml/kg/min lub podawanie 5% roztworow 1VIg

Drzieci i mlodziez

Dawkowanie u dzieci, podobnie jak u dorostych, we wszystkich wskazaniach polega na przeliczeniu
na masg ciata i zalezy od skutecznosci klinicznej.

NiezgodnoSci

Flebogamma DIF nie nalezy miesza¢ z innymi lekami i roztworami do infuzji dozylnej. Lek nalezy
podawac w osobnej infuzji.

Ostrzezenia specjalne

Sorbitol

W kazdym mililitrze tego preparatu znajduje si¢ 50 mg sorbitolu. Z tego powodu preparatu nie
nalezy stosowac u pacjentéw z wrodzong nietolerancja fruktozy. W przypadkach
niezamierzonego podania Flebogamma DIF pacjentom z podejrzeniem nietoleracji fruktozy,
nalezy natychmiast zatrzyma¢ infuzje oraz przywroci¢ do normy glikemig i ustabilizowaé
funkcje narzadéw w warunkach oddzialu intensywnej terapii.

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

Dzieci i mlodziez

U niemowlat i matych dzieci, u ktérych wrodzona nietolerancja fruktozy moze by¢ jeszcze
niezdiagnozowana i grozna dla zycia, nie wolno stosowa¢ tego leku.

Stanowczo zaleca si¢ kazdorazowe odnotowywanie nazwy i numeru serii stosowanego leku
Flebogamma DIF w celu zapewnienia mozliwosci przypisania preparatu o danej nazwie i serii do
leczonego nim pacjenta.

Instrukcja dotyczaca przygotowania leku do stosowania i usuwania jego pozostalosci

Przed podaniem ogrza¢ do temperatury pokojowej (nie wyzszej niz 30°C).

Roztwor powinien by¢ przezroczysty lub lekko opalizujacy. Nie stosowac leku Flebogamma DIF jesli
roztwor jest metny lub z osadem na dnie!

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunac¢ w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.
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