CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Intratect 50 g/l, roztwoér do infuzji.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Immunoglobulina ludzka normalna (1V1g)

Jeden ml zawiera:
Immunoglobulina ludzka normalna 50 mg (o czystosci co najmniej 96% IgG)

Kazda fiolka po 20 ml zawiera 1 g biatka,
Kazda fiolka po 50 ml zawiera 2,5 g bialka,
Kazda fiolka po 100 ml zawiera 5 g biatka,
Kazda fiolka po 200 ml zawiera 10 g biatka.

Rozktad podklas 1gG (warto$ci przyblizone):

IgG1  57%
IgG2  37%
1gG3 3%
IgG4 3%

Maksymalna zawartos¢ IgA wynosi 900 mikrogramow/ml.
Otrzymywana z osocza dawcow krwi.

Pelny wykaz substancji pomocniczych — patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do infuzji.
Roztwor jest przezroczysty do lekko opalizujgcego, bezbarwny do bladozottego.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie substytucyjne u dorostych, dzieci i mtodziezy (0 - 18 lat) w:

- Zespotach pierwotnych niedoboréw odpornosci z uposledzeniem wytwarzania przeciwciat
(patrz punkt 4.4).

- Hipogammaglobulinemii i nawracajgcych zakazeniach bakteryjnych u pacjentow z
przewlekla biataczka limfatyczng, u ktorych stosowanie profilaktycznych antybiotykoéw
zakonczylo si¢ niepowodzeniem.

- Hipogammaglobulinemii i nawracajacych zakazeniach bakteryjnych u pacjentow ze
szpiczakiem mnogim w fazie plateau, u ktorych szczepienie przeciwko pneumokokom
zakonczylo si¢ niepowodzeniem.

- Hipogammaglobulinemii u pacjentéw po allogenicznym przeszczepie hematopoetycznych
komorek macierzystych .

- Wrodzonym nabytym zespole braku odporno$ci (AIDS) z nawracajacymi zakazeniami
bakteryjnymi.




Immunomodulacja u dorostych, dzieci i mtodziezy (0 - 18 lat) z:
- Pierwotng matoptytkowoscia immunologiczng (ITP) u pacjentow z duzym ryzykiem
krwawienia lub przed zabiegiem chirurgicznym w celu podwyzszenia liczby ptytek krwi,
- zespotem Guillain-Barre’,
- chorobg Kawasaki.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie substytucyjne nalezy rozpoczyna¢ i monitorowa¢ wylacznie pod nadzorem
wykwalifikowanego lekarza posiadajacego doswiadczenie w leczeniu pacjentéw z niedoborem
odpornosci.

Dawkowanie:

Dawkowanie i schemat dawkowania zalezg od wskazan.
W leczeniu substytucyjnym dawkowanie nalezy dostosowa¢ indywidualnie, w zalezno$ci od
wskaznikow farmakokinetycznych leku oraz odpowiedzi klinicznej.

Zaleca si¢ ponizsze dawkowanie:
Leczenie substytucyjne zespolow pierwotnych niedoborow odpornosci

Schemat dawkowania nalezy ustali¢ tak, aby uzyska¢ w osoczu poziom IgG wynoszacy co
najmniej 5-6 g/l (nalezy oznaczaé poziom IgG przed kolejng infuzja). Od momentu rozpoczgcia
leczenia do uzyskania wyréwnania st¢zenia IgG potrzeba 3—6 miesiecy. Zalecana dawka
poczatkowa wynosi 8-16 ml (0,4-0,8 g)/kg masy ciata podana jednorazowo, a nastepnie co
najmniej 4 ml (0,2 g)/kg masy ciata podawana co 3 lub 4 tygodnie.

Dawka potrzebna do osiagnig¢cia w osoczu poziomu IgG 5-6 g/l wynosi 4-16 ml (0,2-0,8 g)/kg
masy ciala w odstepach miesi¢cznych. Po uzyskaniu wyrownanego poziomu IgG, przerwy miedzy
infuzjami mogg wynosi¢ od 3 do 4 tygodni. Nalezy kontrolowa¢ najnizsze stezenie IlgG w 0soczu i
oceniac¢ lacznie z czestoscia zakazen. W celu zmniejszenia czestosci zakazen, konieczne moze by¢
zwigkszenie dawki i docelowe zwigkszenie najnizszego stezenia we krwi.

Hipogammaglobulinemia i nawracajgce zakazenia bakteryjne u pacjentéw z przewlektq biataczkg
limfatyczng, u ktorych stosowanie profilaktycznych antybiotykow zakonczyto si¢ niepowodzeniem;
hipogammaglobulinemia i nawracajgce zakazenia bakteryjne u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim
w fazie plateau, u ktérych szczepienie przeciwko pneumokokom zakonczylo sie niepowodzeniem;
wrodzony nabyty zespot braku odpornosci (AIDS) z nawracajgcymi zakazeniami bakteryjnymi.

Zalecana dawka wynosi 4-8 ml (0,2—-0,4g)/kg masy ciata w odstepach 3 lub 4 tygodniowych.

Hipogammaglobulinemia u pacjentow po allogenicznym przeszczepie hematopoetycznych komorek
macierzystych

Zalecana dawka wynosi 4-8 ml (0,2-0,4 g)/kg masy ciata co trzy lub cztery tygodnie. Najnizsze
stezenie powinno by¢ utrzymane na poziomie powyzej 5 g/l.

Pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna:

Istniejg dwa alternatywne schematy leczenia:
- dawka 16-20 ml (0,8-1 g)/’kg masy ciata podana pierwszego dnia; dawke mozna powtdrzy¢
raz w ciggu 3 dni.



- dawka 8 ml (0,4 g)/kg masy ciata dziennie podawana przez 2 do 5 dni.
W przypadku nawrotu leczenie mozna powtorzy¢.

Zespot Guillain Barre’

8 ml (0,4 g)/kg masy ciala dziennie przez 5 dni.

Choroba Kawasaki

Zaleca si¢ podawanie 32-40 ml (1,6-2,0 g)/kg masy ciata, w podzielonych dawkach przez 2 do 5
dni lub 40 ml (2,0 g) / kg masy ciata w jednorazowej dawce. Leczenie powinno by¢ skojarzone z

kwasem acetylosalicylowym.

Zalecane dawkowanie przedstawiono w ponizszej tabeli:

Wskazania

Dawka

Odstepy miedzy infuzjami

Leczenie substytucyjne zespotow
pierwotnych niedoboréw
odpornosci

Leczenie substytucyjne wtornych
niedoboréw odpornosci

Wrodzony nabyty zespdt braku
odpornosci (AIDS)

Hipogammaglobulinemia

(< 4 g/1) u pacjentow po
allogenicznym przeszczepie
hematopoetycznych komorek
macierzystych

dawka poczatkowa:
0,4-0,8 g/kg masy ciata
potem:

0,2-0,8g/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 IgG w osoczu
wynoszacego co najmniej 5-6g/I

co 3-4 tygodnie w celu uzyskania
poziomu IgG w osoczu
wynoszgcego co najmniej 56 g/l

co 3-4 tygodnie
€0 3-4 tygodnie, aby uzyskac

najnizsze stezenie IgG wynoszace
ponad 5 g/l.

Immunomodulacja:

Pierwotna matoptytkowosé¢
immunologiczna

Zesp6t Guillain Barre’

Choroba Kawasaki

0,8-1g/kg masy ciata
lub
0,4 g/kg masy ciata/dobe

0,4 g/kg masy ciata/dobe

1,6-2 g/kg masy ciala

lub
2 g/kg masy ciata

pierwszego dnia; w razie potrzeby
powtorzy¢ dawke raz w ciggu 3 dni.
przez okres 2-5 dni

przez okres 5 dni

w dawkach podzielonych przez 2-5

dni, leczenie skojarzone z kwasem
acetylosalicylowym

jednorazowo; leczenie skojarzone z
kwasem acetylosalicylowym




Drzieci i mlodziez

Dawkowanie u dzieci i mtodziezy (w wieku 0-18 lat) nie r6zni si¢ od dawkowania u dorostych,
poniewaz dawkowanie w kazdym wskazaniu jest okre§lane na podstawie masy ciata i dostosowane
do wynikow klinicznych w powyzszych chorobach.

Sposdb podawania:

Do podawania dozylnego.

Intratect powinien by¢ podawany dozylnie z poczatkowa predkoscig infuzji nie wigksza niz 1,4 ml
na kg masy ciala na godzing przez 30 minut. Jesli preparat jest dobrze tolerowany (patrz punkt
4.4), predkos¢ infuzji mozna stopniowo zwigkszy¢ do maksymalnie 1,9 ml/kg masy ciata/godz. az
do zakonczenia infuzji.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza (patrz punkt 4.4).
Nadwrazliwo$¢ na ludzkie immunoglobuliny, szczegdlnie u pacjentéw z przeciwciatami przeciwko
IgA.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Niektore cigzkie dziatania niepozadane moga by¢ spowodowane szybko$cig infuzji. Nalezy §cisle
przestrzegaé zalecanej szybkosci podawania leku opisanej w punkcie 4.2. W czasie infuzji nalezy
uwaznie obserwowac i monitorowaé pacjenta, z powodu ryzyka wystgpienia reakcji
niepozadanych.

Niektore dziatania niepozadane wystepuja czgsciej:

- w przypadku zbyt szybkiego podawania leku,

- upacjentow, ktorym immunoglobuling ludzka normalng podaje si¢ po raz pierwszy, w rzadkich
przypadkach u pacjentow, ktérym zmieniono podawany wczesniej preparat immunoglobuliny
na inny oraz u pacjentdw, ktéorym immunoglobulina podawana jest po dlugiej przerwie.

W celu uniknigcia potencjalnych reakcji niepozadanych nalezy u pacjenta:

- wykluczy¢ nadwrazliwo$¢ na immunoglobuling ludzka normalng pierwszy raz podajac lek
powoli (z predkoscia 1,4 ml/kg/godzing odpowiadajaca 0,023 ml/kg/min.),

- uwaznie obserwowac pacjenta w trakcie infuzji, z powodu ryzyka wystapienia reakcji
niepozadanych. Szczegolnej uwagi wymagaja pacjenci, ktérym immunoglobuling ludzka
normalng podaje si¢ po raz pierwszy, ktérym zmieniono podawany wcze$niej preparat
immunoglobuliny na inny oraz pacjenci, ktérym immunoglobulina podawana jest po dtugiej
przerwie. T¢ grupe pacjentow nalezy obserwowac podczas pierwszej infuzji 1 przez pierwsza
godzing po infuzji, w celu zauwazenia objawow potencjalnych reakcji niepozadanych i szybkiej
interwencji. Pozostali pacjenci powinni by¢ obserwowani przez co najmniej 20 minut po
podaniu leku.

W przypadku reakcji niepozadanych, nalezy zmniejszy¢ szybko$¢ podawania lub przerwac infuzje.
Sposob postepowania zalezy od rodzaju i cigzkosci dziatania niepozadanego.
W przypadku wstrzasu nalezy zastosowac powszechnie przyjgte postgpowanie dla terapii wstrzasu.



U wszystkich pacjentéw podawanie IVIg wymaga:

e odpowiedniego nawodnienia organizmu przed rozpoczeciem infuzji [VIg
e monitorowania wydalania moczu

e monitorowania stezenia kreatyniny w surowicy

e unikania rGwnoczesnego stosowania diuretykow petlowych

Nadwrazliwosé
Rzeczywiste reakcje nadwrazliwo$ci wystepuja rzadko. Moga wystapi¢ u pacjentow z
przeciwciatami przeciwko IgA.

IVIg nie jest wskazana u pacjentow z selektywnym niedoborem IgA, w ktorym niedobor IgA jest
jedynym nieprawidtowym wynikiem.

Rzadko normalna immunoglobulina ludzka moze powodowa¢ spadek ci$nienia krwi z reakcja
anafilaktyczng nawet u pacjentow, ktdrzy tolerowali wezesniej leczenie immunoglobuling ludzka

normalna.

Powiklanie zakrzepowo-zatorowe

Istnieje kliniczne potwierdzenie zwigzku pomigdzy podawaniem IVIg a zdarzeniami zakrzepowo-
zatorowymi, takimi jak zawat serca, incydent mézgowo-naczyniowy (w tym udar), zator plucny i
zakrzepica zyt glebokich, ktore uwaza si¢ za zwigzane ze wzglednym wzrostem lepkosci krwi w
zwiazku z duzym naptywem immunoglobuliny u pacjentow z grup ryzyka. Nalezy zachowaé
ostroznos$¢ zlecajac i podajac infuzje [VIg pacjentom otytym i pacjentom z istniejagcymi wezesniej
czynnikami ryzyka zdarzen zakrzepowych (takimi jak podeszty wiek, nadci$nienie, cukrzyca i
choroba naczyniowa lub zdarzenia zakrzepowe w wywiadzie, pacjentom z nabytymi lub
dziedzicznymi sktonnoéciami do zakrzepicy, pacjentom dtugotrwale unieruchomionym, pacjentom
z ciezka hipowolemig oraz pacjentom z chorobami wptywajacymi na zwigkszenie lepkosci krwi).

U pacjentéw z grupy ryzyka niepozadanych dzialan zakrzepowo-zatorowych, produkty IVIg nalezy
podawac w najmniejszej stosowanej dawce i z minimalng szybkoscig infuzji.

Ostra niewydolnos$¢ nerek

Przypadki ostrej niewydolnosci nerek zglaszano u pacjentéw otrzymujacych leczenie [VI1g. W
wiekszos$ci przypadkow okreslono czynniki ryzyka, takie jak istniejaca wezesniej niewydolno$e
nerek, cukrzyca, hipowolemia, nadwaga, rownoczesne stosowanie produktéw leczniczych o
dziataniu nefrotoksycznym lub wiek powyzej 65 lat.

W przypadku wystapienia niewydolnosci nerek nalezy rozwazy¢ przerwanie dozylnego podawania
IVIg. Przypadki dysfunkcji i ostrej niewydolnosci nerek obserwowano po podaniu wielu
zarejestrowanych produktow IVIg zawierajacych rézne substancje pomocnicze, takie jak
sacharoza, glukoza i maltoza, a produkty zawierajgce sacharoze jako stabilizator stanowity
najwicksza czesé takich przypadkéw. U pacjentdow z grup ryzyka mozna rozwazy¢ stosowanie
produktow IVIg nie zawierajacych tych substancji pomocniczych. Intratect nie zawiera sacharozy,
maltozy ani glukozy.

U pacjentéw z grupy ryzyka ostrej niewydolnosci nerek produkty IVIg nalezy podawac z
minimalng szybkoscig infuzji i W najmniejszej stosowanej dawce.

Zespdt aseptycznego zapalenia opon mézgowych (AMS)

Zgtaszano zespot aseptycznego zapalenia opon moézgowych w zwiazku z leczeniem [VIg.
Przerwanie podawania IVIg powodowato remisje AMS w ciggu kilku kolejnych dni bez nastepstw.



Zespot zwykle pojawia si¢ w ciggu kilku godzin do 2 dni po leczeniu IVIg. W badaniach ptynu
moézgowego czgsto stwierdzano obecno$é pleocytozy w liczbie do kilku tysiecy komoérek/mm?,
gléwnie granulocytow oraz stezenia biatka podwyzszone do kilkuset mg/dl.

AMS moze wystepowac czgsciej w zwigzku z leczeniem duzymi dawkami IVIg (2 g/kg).

Niedokrwistos¢ hemolityczna

Produkty IVIg mogg zawiera¢ przeciwciata grup krwi, ktore mogg dziata¢ jako hemolizyny i
powodowac in vivo optaszczanie krwinek czerwonych immunoglobulinami, dajac pozytywna
bezposrednia reakcje antyglobulinowa (test Coombsa), a rzadko — hemolize. Niedokrwisto$é
hemolityczna moze pojawi¢ si¢ po leczeniu IVIg w zwigzku z nasilong sekwestracjg krwinek
czerwonych. Pacjentow leczonych IVIg nalezy monitorowa¢ w Kierunku klinicznych objawow i
symptoméw hemolizy. (Patrz punkt 4.8)

Whplyw na wyniki testéw serologicznych

Po wstrzyknigciu immunoglobulin przemijajace zwigkszenie stezenia we krwi roznorodnych
biernie przeniesionych przeciwciat moze powodowac¢ fatszywie dodatnie wyniki testow
serologicznych.

Bierne przeniesienie przeciwciat przeciwko antygenom erytrocytow np. A, B, D moze zaktocac
wyniki niektérych testow serologicznych w kierunku przeciwcial przeciwko krwinkom czerwonym
np. testu antyglobulinowego bezposredniego (DAT, bezposredni test Coombsa).

Czynniki zakazne

Standardowe $rodki ostroznosci stosowane w celu unikniecia potencjalnych zakazen wynikajacych
z podawania produktow krwiopochodnych obejmuja selekcj¢ dawcodw, badania przesiewowe
indywidualnych donacji krwi i puli osocza w kierunku markeréow choréb zakaznych oraz
stosowanie efektywnych procedur inaktywacji/usuwania wirusow w procesie produkcji.

Pomimo zastosowania powyzszych srodkow ostroznosci, kiedy podawane sa produkty
krwiopochodne nie mozna catkowicie wykluczy¢ ryzyka przeniesienia czynnikow zakaznych, w
tym nieznanych dotychczas wiruséw lub innych patogenow.

Podejmowane $rodki ostrozno$ci uwazane sg za skuteczne w stosunku do ostonkowych wirusow,
takich jak wirus ludzkiego zespotu nabytego niedoboru odpornosci (HIV), wirus zapalenia watroby
typu B (HBV) i wirus zapalenia watroby typu C (HCV). Powyzsze procedury moga miec¢
ograniczong warto$¢ w przypadku wiruséw bezostonkowych, takich jak wirus zapalenia watroby
typu A i parwowirus B19.

Istnieje wystarczajace doswiadczenie kliniczne potwierdzajace brak przenoszenia wirusa zapalenia
watroby typu A i parwowirusa B19 wraz z immunoglobulinami, a dodatkowo uwaza sie, ze
zawarto$¢ przeciwcial w preparatach immunoglobulin znaczaco podnosi bezpieczenstwo
wirusologiczne preparatow.

Zdecydowanie zaleca si¢, aby w przypadku kazdego podania pacjentowi produktu leczniczego
Intratect odnotowaé nazwe i numer serii produktu leczniczego, aby mdc powigza¢ pacjenta z dang

serig produktu leczniczego.

Dzieci i miodziez

Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania wymienione dla dorostych nalezy
uwzglednié rowniez dla populacji dzieci i mtodziezy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Szczepionki zawierajace Zzywe atenuowane wirusy




Podanie immunoglobuliny moze ostabi¢ w okresie od 6 tygodni do 3 miesi¢cy skuteczno$é
szczepionek zawierajacych zywe atenuowane wirusy takie jak wirus odry, r6zyczki, §winki i ospy
wietrznej. Po podaniu niniejszego produktu leczniczego nalezy zachowac¢ 3 miesigczng przerwe
przed szczepieniem szczepionka zawierajgca zywe atenuowane wirusy. W przypadku szczepienia
przeciwko odrze zmniejszenie skutecznosci szczepionki moze utrzymywac si¢ do roku, dlatego
zaleca si¢ oznaczenie miana przeciwciat przeciwko wirusowi odry.

Dzieci i mlodziez

Oczekuje sig, ze interakcje wymienione dla dorostych moga wystapi¢ rowniez u dzieci mtodziezy.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Bezpieczenstwo stosowania preparatu Intratect u kobiet w ciazy nie bylo oceniane w
kontrolowanych badaniach klinicznych. W zwigzku z tym kobietom w cigzy i okresie karmienia
lek nalezy podawac¢ z zachowaniem ostrozno$ci. Wykazano, ze produkty [VIg przenikaja przez
tozysko, co nasila si¢ w czasie trzeciego trymestru. Obserwacje kliniczne zwigzane z podawaniem
immunoglobulin wskazuja, ze podawanie tej grupy lekow w czasie cigzy nie wywotuje
szkodliwego wptywu na przebieg cigzy, ptod i noworodka.

Karmienie piersia

Immunoglobuliny sg wydzielane do mleka matki, co moze przyczynia¢ si¢ do ochrony noworodka
przed patogenami, ktore przenikaja przez btony §luzowe.

Plodno$é
Obserwacje kliniczne zwigzane z podawaniem immunoglobulin wskazuja, Ze nie nalezy si¢
spodziewa¢ szkodliwego wptywu na ptodnos$¢.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Niektore dziatania niepozadane zwigzane z produktem leczniczym Intratect mogg pogarszac
zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Pacjenci, u ktorych wystapily reakcje
niepozadane podczas leczenia, powinni poczekac¢ na ich ustgpienie przed rozpoczgciem
prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn.

4.8. Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa

Podane ponizej czgstosci wystgpowania byty przewaznie obliczane na podstawie liczby leczonych
pacjentow, jesli nie podano inaczej, np. wedtug liczby infuzji.

Czasami mogg wystapic¢ nieswoiste reakcje nadwrazliwosci, takie jak dreszcze, bol gtowy, zawroty
glowy, gorgczka, wymioty, reakcje alergiczne, nudnosci, bol stawow, spadek ci$nienia krwi,
umiarkowany bol plecow.

W rzadkich przypadkach ludzkie immunoglobuliny moga spowodowac¢ nagty spadek cisnienia
krwi, a nawet wstrzgs anafilaktyczny, rowniez wtedy, gdy pacjent nie wykazywat nadwrazliwosci
na leki z tej grupy przy wezesniejszym podaniu.

Po podaniu immunoglobuliny ludzkiej normalnej obserwowano przypadki przejsciowego jatowego
zapalenia opon mézgowych i rzadkie przypadki przemijajacych reakcji skornych. U pacjentow,
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szczegolnie tych z grupa krwi A, B i AB, obserwowano odwracalne reakcje hemolityczne. Po
leczeniu duzymi dawkami 1V1g moze rzadko pojawi¢ si¢ niedokrwisto$¢ hemolityczna
wymagajaca przetoczenia krwi (patrz punkt 4.4).

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

Bardzo rzadko pojawialy si¢ stany zakrzepowe takie jak: zawat serca, udar, zator plucny, glteboka
zakrzepica zylna.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania w odniesieniu do czynnikéw zakaznych, patrz
punkt 4.4.

Odnotowano poza tym nastgpujace dzialania niepozadane zglaszane spontanicznie:
Zaburzenia serca: Angina pectoris (bardzo rzadko),

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania: dreszcze (bardzo rzadko)

Zaburzenia uktadu immunologicznego: wstrzas anafilaktyczny (bardzo rzadko), reakcja
uczuleniowa (bardzo rzadko)

Badania diagnostyczne: spadek ci$nienia krwi (bardzo rzadko),

Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i tkanki tgcznej: bol plecow (bardzo rzadko)
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia: duszno$¢ (bardzo rzadko),
Zaburzenia naczyniowe: wstrzas (bardzo rzadko).

Podejrzewane dzialania niepozadane leku zglaszane w zakonczonych badaniach klinicznych:

Przeprowadzono trzy badania kliniczne z wykorzystaniem produktu leczniczego Intratect (50 g/l):
dwa z nich dotyczyty pacjentdéw z pierwotnymi niedoborami odpornosci (primary
immunodeficiency - PID), a jedno — pacjentow z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng
(immune thrombocytopenic purpura - ITP). Bezpieczenistwo stosowania produktu Intratect (50 g/l)
oceniono na podstawie dwoch badan PID przeprowadzonych na grupie 68 pacjentéw leczonych
tym produktem. Okres leczenia trwal odpowiednio 6 i 12 miesi¢cy. Badanie dotyczace leczenia
ITP przeprowadzono na 24 pacjentach.

92 pacjentoéw otrzymato tacznie 830 wlewow produktu Intratect (50 g/l), przy czym zarejestrowano
tacznie 51 przypadkow niepozadanych dziatan leku (ADRS).

Przeprowadzono jedno badanie kliniczne produktu leczniczego Intratect 100 g/1 z udziatem
pacjentéw z PID. 30 pacjentom podawano produkt Intratect 100 g/l przez okres od 3 do 6 miesiecy
i oceniano pod wzgledem bezpieczenstwa stosowania. Tych 30 pacjentdw otrzymato tgcznie

165 wlewow produktu leczniczego Intratect 100 g/l, z czego tacznie 19 wlewow (11,5%) byto
powigzanych z dzialaniami niepozadanymi leku (ADR).

Odnotowane objawy w wiekszos$ci charakteryzowaly sie tagodnym nat¢zeniem do umiarkowanego
1 ustgpowaly samoistnie. W trakcie badan nie odnotowano zadnych powaznych przypadkow

niepozadanych dziatan leku.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Ponizsza tabela zostata przygotowana zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow MedDRA
(klasyfikacja uktadoéw i narzadoéw i zalecanej terminologii).

Czestos$¢ wystgpowania oceniano zgodnie z ponizszg konwencja: bardzo czesto (>1/10); czesto
(>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1000); bardzo
rzadko (<1/10 000); czestotliwos¢ nieznana (niemozliwa do oszacowania na podstawie dostepnych
danych).



Czesto$¢ wystepowania niepozadanych dzialan leku (ADR) w badaniach klinicznych z
zastosowaniem produktu leczniczego Intratect (50 g/l), wskazania PID i ITP (czestosci
wystgpowania sq obliczone odpowiednio w przeliczeniu na podane infuzje (n=830) i leczonych

pacjentow (n=92))

Klasyfikacja ukladow i
narzadow w systemie
MedDRA

Dzialanie niepozadane
(zalecana terminologia
(PT) MedDRA)

Czestosé
na podstawie
podanych infuzji

Czestosé
na podstawie
leczonych

(n=830) pacjentow (n=92)

Zaburzenia krwi i Hemoliza (tfagodna) Niezbyt czgsto Czesto
uktadu chlonnego
Zaburzenia uktadu Bol glowy Czgsto Bardzo czesto
nerwowego Zaburzenie smaku Niezbyt czgsto Czgsto
Zaburzenia naczyniowe | Nadci$nienie, Niezbyt czgsto Czesto

powierzchniowe

zakrzepowe zapalenie

zyt
Zaburzenia zotadka i Nudnosci, wymioty, bol | Niezbyt czesto Czesto
jelit zotadka
Zaburzenia skory i Wysypka grudkowata Niezbyt czgsto Czesto
tkanki podskornej
Zaburzenia ogoblne i Gorgczka Czesto Bardzo czesto
stany w miejscu podania | Dreszcze, uczucie gorgca | Niezbyt czesto Czgsto
Badania diagnostyczne | Podwyzszona Niezbyt czgsto Czesto

temperatura ciala,
pozytywny wynik testu
Coombsa
(bezposredniego i
posredniego)
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Czestos¢ wystepowania niepozadanych dzialan leku (ADR) w badaniu klinicznym z

zastosowaniem produktu leczniczego Intratect 100 g/l, wskazanie PID

(czestosci wystepowania sq obliczone odpowiednio w przeliczeniu na podane infuzje (n=165) i
leczonych pacjentéw (n=30))

Klasyfikacja ukladow
i narzadow w systemie
MedDRA

Dzialanie niepozadane

(zalecana terminologia
(PT) MedDRA)

Czestos¢é
na podstawie
podanych infuzji

Czestos¢é
na podstawie
leczonych

(n=165) pacjentow (n=30)

Zaburzenia uktadu Reakcja zwigzana z Czesto Czesto
immunologicznego infuzja

Nadwrazliwo$¢ Niezbyt czesto Czesto
Zaburzenia uktadu Bl glowy Czesto Czesto
nerwowego Zaburzenia czucia Niezbyt czgsto Czesto
Zaburzenia serca Kofatanie serca Czgsto Czgsto
Zaburzenia Przekrwienie, Niezbyt czesto Czesto
naczyniowe nadci$nienie
Zaburzenia zotadka i Biegunka, bol brzucha Niezbyt czesto Czesto
jelit
Zaburzenia skory 1 Bol skory, wysypka Niezbyt czgsto Czesto
tkanki podskorne;j
Zaburzenia Bol stawow, bol plecow, | Czesto Czgsto
mie$niowo- bol kosci
SZk'eIe,towe i tkanki Bol migsni Niezbyt czesto Czesto
Tacznej
Zaburzenia ogolne i Dyskomfort Czgsto Bardzo czesto
stany w miejscu Zmeczenie, dreszcze, Niezbyt czesto Niezbyt czesto

podania

hipotermia

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Nie zglaszano dziatan niepozadanych swoistych dla produktu leczniczego. Zglaszane dziatania
niepozadane produktu leczniczego Intratect mieszcza si¢ w przewidywanej charakterystyce
normalnych immunoglobulin ludzkich.

Dzieci 1 mlodziez

Przewiduje sie, ze czesto$é, typ i nasilenie dziatan niepozadanych w populacji dzieci i mtodziezy
beda podobne jak u dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka
stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny

zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem

Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu
Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C
PL-02 222 Warszawa
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Tel.: + 48 22 49 21 301
Faks: + 48 22 49 21 309
e-mail: ndl@urpl.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna réwniez zglasza¢ podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Przedawkowanie moze prowadzi¢ do przeciazenia ptynem i wzrostu lepkos$ci krwi, szczeg6lnie u
pacjentéw z grup ryzyka, tacznie z pacjentami w starszym wieku lub pacjentami z zaburzeniami
kardiologicznymi lub czynnosci nerek.

Drzieci i mlodziez

U dzieci i mlodziezy, z grupy ryzyka wystapienia np. uszkodzenia serca lub zaburzenia czynnosci
nerek, przedawkowanie moze prowadzi¢ do przecigzenia ptynami i nadmiernej lepkosci, tak jak w
przypadku innych dozylnych immunoglobulin.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: surowice odpornosciowe i immunoglobuliny: normalna
immunoglobulina ludzka do stosowania dozylnego, kod ATC: JO6BAO02.

Normalna immunoglobulina ludzka zawiera gtéwnie immunoglobuling G (IgG) o0 szerokim
spektrum przeciwcial przeciwko roznym czynnikom zakaznym.

Normalna immunoglobulina ludzka zawiera przeciwciata IgG obecne w normalnej ludzkiej
populacji. Zazwyczaj jest produkowana z puli osocza co najmniej 1000 dawcow. Podziat na
podklasy immunoglobuliny G jest zblizony do podziatu w naturalnym osoczu ludzkim.
Odpowiednie dawki leku mogg w przypadku niskiego poziomu immunoglobuliny G w osoczu
przywrécic jej normalng wartosc.

Mechanizm dziatania w innych przypadkach niz leczenie substytucyjne nie zostat jeszcze w calosci
zbadany, obejmuje on jednak modulacj¢ immunologiczna.

Dzieci i modziez

Przewiduje sig, ze wlasciwo$ci farmakodynamiczne u dzieci i mlodziezy sg takie same jak u
dorostych.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Normalna ludzka immunoglobulina jest aktywna w krazeniu biorcy natychmiast po podaniu
dozylnym. Zostaje rozdzielona wzglgdnie szybko pomigdzy osocze i ptyn zewnatrznaczyniowy. Po
ok. 3 — 5 dniach zostaje osiagnig¢ta rOwnowaga pomiedzy przestrzeniag wewnatrz- i
zewnatrznaczyniowa. Okres poltrwania preparatu Intratect wynosi ok. 27 dni. Okres pottrwania
moze by¢ inny u roznych pacjentow, zwlaszcza u tych z pierwotnym niedoborem odpornosci.

IgG oraz kompleksy IgG ulegaja rozpadowi w komorkach systemu siateczkowo-srédbtonkowego.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Immunoglobuliny sg naturalnymi sktadnikami organizmu ludzkiego. Badania toksycznos$ci
wielokrotnej dawki oraz badania toksycznosci na embrionach sg w praktyce niewykonalne z
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powodu indukcji przeciwcial i interferencji miedzy przeciwciatami. Nie badano wptywu preparatu
na system immunologiczny noworodkdow.

Poniewaz obserwacje kliniczne nie dostarczaja danych o dziataniu onkogennym i mutagennym
immunoglobulin, dlatego nie ma potrzeby prowadzenia badan eksperymentalnych na zwierzgtach.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Glicyna, woda do wstrzykiwan.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

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

6.3 OKkres waznoSci

3 lata.
Po otwarciu lek nalezy zuzy¢ natychmiast.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywacé w temperaturze powyzej 25°C. Nie zamrazac.
Przechowywac¢ fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

20 ml, 50 ml, 100 ml lub 200 ml roztworu w fiolce (ze szkta typu II) z korkiem (bromobutylowym)
i wieczkiem (aluminiowym) — wielko$¢ opakowania jedna fiolka.
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu
leczniczego do stosowania

Przed podaniem preparat nalezy podgrza¢ do temperatury pokojowej lub temperatury ciata.
Roztwor powinien by¢ przezroczysty lub lekko opalizujacy i bezbarwny lub jasnozotty. Nie wolno
uzywac roztworé6w metnych lub z osadem na dnie!

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Biotest Pharma GmbH
Landsteinerstrasse 5
63303 Dreieich, Niemcy
Tel.: (49) 61038010
Fax: (49) 6103 801 150
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8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

12115

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

15.02.2006r./02.03.2011r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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