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1 NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ig VENA, 50 g/1, roztw6r do infuzji

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

Jeden ml roztworu zawiera:
Immunoglobulina ludzka normalna 50 mg
(w tym co najmniej 95% immunoglobuliny G).

Kazda fiolka po 20 ml zawiera 1 g immunoglobuliny ludzkiej normalne;
Kazda fiolka po 50 ml zawiera 2,5 g immunoglobuliny ludzkiej normalne;j
Kazda fiolka po 100 ml zawiera 5 g immunoglobuliny ludzkiej normalne;j
Kazda fiolka po 200 ml zawiera 10 g immunoglobuliny ludzkiej normalnej

Rozklad podklas IgG (wartos$ci Srednie):

IgGi 62,1%
1gGo  34,8%
1gGs  2,5%
1gG:  0,6%

Maksymalna zawarto$¢ IgA wynosi 50 mikrograméw/ml.
Produkt wytworzono z osocza dawcow krwi.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Produkt zawiera 100 mg maltozy w 1 ml.
Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3 POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwér do infuzji.
Roztwér powinien by¢ przezroczysty lub lekko opalizujacy, bezbarwny lub jasnozotty.

4 SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

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

e w zespotach pierwotnych niedoboréw odpornosci (PNO) z uposledzonym wytwarzaniem
przeciwciat

* we wtornych niedoborach odpornosci (WNO) u pacjentéw z cigzkimi lub nawracajacymi
zakazeniami, po nieskutecznym leczeniu przeciwbakteryjnym i albo potwierdzonym
uszkodzeniem specyficznych przeciwciat (ang. PSAF — proven specific antibody failure)* lub
poziomem IgG w surowicy <4 g /1

*PSAF = niepowodzenie w osiggnieciu co najmniej 2-krotnego wzrostu miana przeciwcial IgG
przeciwko pneumokokowym szczepionkom polisacharydowym i polipeptydowym szczepionkom
antygenowym.

Leczenie immunomodulujace u dorostych oraz u dzieci i mtodziezy (0-18 lat):
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* w pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ang. ITP — primary immune thrombocytopenia)
u pacjentdéw z duzym ryzykiem krwawienia lub przed operacja w celu zwigkszenia liczby plytek

* w zespole Guillaina—Barré

* w chorobie Kawasaki (w polaczeniu z kwasem acetylosalicylowym; patrz punkt 4.2)

* w przewleklej demielinizacyjnej polineuropatii zapalnej (ang. CIDP - chronic inflammatory
demyelinating polyradiculoneuropathy)

* wieloogniskowa neuropatia ruchowa (ang. MMN - multifocal motor neuropathy)

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie substytucyjne musi by¢ rozpoczgte 1 monitorowane przez lekarza specjalistg
do$wiadczonego w leczeniu niedoboru odpornosci.

Dawkowanie
Dawka i schemat dawkowania zaleza od wskazan.

W leczeniu substytucyjnym dawkowanie nalezy ustali¢ indywidualne dla kazdego pacjenta
w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej. Dawka zalezna od masy ciata moze wymaga¢ dostosowania u
pacjentdw z niedowaga lub nadwaga.

Ponizsze sposoby dawkowania podano jako wskazowke.

Leczenie substytucyjne w pierwotnych zespotach niedoboru odpornosci

Dawkowanie nalezy ustali¢ tak zeby osiagna¢ poziom IgG (mierzony przed nastepna infuzjg) co
najmniej 6 g/l lub w granicach normy dla wieku danej populacji. Od rozpoczecia leczenia do
wyrOwnania st¢zenia (stabilny poziom IgG) potrzeba trzy do szeSciu miesigcy. Zaleca si¢
zastosowanie dawki poczatkowej 0,4 - 0,8 g’kg podanej jednorazowo, a nastepnie podawanie co
najmniej 0,2 g/kg co trzy do czterech tygodni.

Dawka wymagana do osiggnigcia minimalnego stezenia IgG 6 g/l wynosi 0,2 - 0,8 g/kg/miesiac. Po
osiggnieciu stabilnego stanu, przerwy miedzy infuzjami wynosza od 3 do 4 tygodni.

Nalezy oznaczac¢ i ocenia¢ minimalny poziom IgG w odniesieniu do czestosci wystepowania zakazen.
W celu zmniejszenia czesto$ci wystgpowania zakazen bakteryjnych moze by¢ konieczne zwigkszenie
dawki w celu uzyskania wigkszego st¢zenia.

Wtorne niedobory odpornosci (opisane w punkcie 4.1)

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

Nalezy oznaczac¢ i ocenia¢ minimalny poziom IgG w odniesieniu do czestosci wystepowania zakazen.
Dawke nalezy dostosowa¢ w miar¢ potrzeby w celu uzyskania wlasciwej ochrony przed zakazeniami.
Zwigkszenie dawki moze by¢ konieczne u pacjentéw z utrzymujacym si¢ zakazeniem; zmniejszenie
dawki mozna rozwazy¢, gdy pacjent nie ma zakazenia.

Pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna

Dwa alternatywne schematy leczenia:

* dawka 0,8 - 1,0 g/lkg w pierwszym dniu; dawka moze by¢ powtérzona raz w ciggu 3 dni
* 0,4 g/kg na dobe przez dwa do pieciu dni.

Leczenie mozna powtorzy¢, jesli nastapi nawrdt choroby.

Zespot Guillain — Barré
0,4 g/kg/dobe przez dtuzej niz 5 dni (mozliwe powtdrzenie dawkowania w przypadku nawrotu).

Choroba Kawasaki
Nalezy poda¢ 2,0 g/lkg w jednorazowej dawce. Pacjenci powinni otrzymywaé réwnoczes$nie kwas
acetylosalicylowy.
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Przewlekta demielinizacyjna polineuropatia zapalna (CIDP)

Dawka poczatkowa: 2 g/kg przez 2 do 5 kolejnych dni.

Dawka podtrzymujaca: 1 g/kg podawana przez 1 - 2 kolejne dni co 3 tygodnie.

Skuteczno$¢ leczenia nalezy ocenia¢ po kazdym cyklu; jesli obserwuje si¢ brak skutecznosci po 6
miesigcach, leczenie nalezy przerwac.

Jesli terapia jest skuteczna, lekarz powinien podja¢ decyzje o dlugoterminowym leczeniu biorac pod
uwage reakcje pacjenta i odpowiedz na leczenie podtrzymujace. Dawkowanie i przerwy w leczeniu
moga wymagac¢ dostosowania w zalezno$ci od indywidualnego przebiegu choroby.

Wieloogniskowa neuropatia ruchowa (MMN)

Dawka poczatkowa: 2 g/kg podawana przez 2 - 5 kolejnych dni.

Dawka podtrzymujaca: 1 g/kg co 2 do 4 tygodni lub 2 g/kg co 4 do 8 tygodni.

Skutecznos$¢ leczenia nalezy ocenia¢ po kazdym cyklu; jesli obserwuje si¢ brak skutecznosci po 6
miesigcach, leczenie nalezy przerwac.

Jesli terapia jest skuteczna, lekarz powinien podja¢ decyzje o dlugoterminowym leczeniu biorac pod
uwage reakcje pacjenta i odpowiedz na leczenie podtrzymujace. Dawkowanie i przerwy w leczeniu
moga wymagac¢ dostosowania w zalezno$ci od indywidualnego przebiegu choroby.

Zalecane dawkowanie przedstawiono w ponizszej tabeli:

Wskazania Dawka Czestos¢ wstrzyknieé

Leczenie substytucyjne

dawka poczatkowa:

0,4-0,8 g’kg
Pierwotne zespoty niedoboru odpornosci
dawka podtrzymujaca:
0,2-0,8 g’kg co 3 - 4 tygodnie
Wtérne niedobory odpornosci (jak .
opisano w punkcie 4.1) 0.2-0.4 glke co 3 - 4 tygodnie
Leczenie immunomodulujace
0,8-1g/kg w pierwszym dniu, mozliwe
powtdrzenie raz w ciggu 3 dni
Pierwotna matoptytkowos¢
immunologiczna lub
0,4 g/kg/d przez2 - 5 dni
Zespo6t Guillain—Barré 0,4 g/kg/d przez 5 dni
2 g/kg w jednej dawce w potaczeniu

Choroba Kawasaki

z kwasem acetylosalicylowym

dawka poczatkowa:

2 g/kg w podzielonych dawkach przez
Przewlekta zapalna polineuropatia 2-5dni
demielinizacyjna (CIDP)
dawka podtrzymujaca:
1 g/kg co 3 tygodnie przez 1 - 2 dni
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dawka poczatkowa:
2 g/kg przez 2 - 5 kolejnych dni
Wieloogniskowa neuropatia ruchowa dawka podtrzymujaca:
(MMN) 1 g/kg co 2 - 4 tygodnie
lub lub
2 g/kg co 4 - 8 tygodni przez 2 - 5 dni

Dzieci i mtodziez

Dawkowanie u dzieci i mlodziezy (0-18 lat) nie r6zni si¢ od tego stosowanego u dorostych, poniewaz
dawkowanie w poszczegdlnych wskazaniach okres$lone jest na podstawie masy ciata i stanu
klinicznego pacjenta odpowiednio do ww.

Pacjenci z niewydolnoscig wqtroby
Brak dostgpnych danych o konieczno$ci dostosowania dawkowania.

Pacjenci z niewydolnoscig nerek
Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki, chyba Ze jest to uzasadnione klinicznie, patrz punkt 4.4.

Osoby w podesztym wieku
Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki, chyba Ze jest to uzasadnione klinicznie, patrz punkt 4.4..

CIDP

Ze wzgledu na rzadkie wystepowanie przewlektej demielinizacyjnej polineuropatii zapalnej i w
konsekwencji matlg liczbe pacjentéw ogdtem, do§wiadczenie w stosowaniu immunoglobulin
dozylnych u dzieci z CIDP jest ograniczone; z tego wzgledu dostgpne sa tylko dane z literatury.
Jednakze, opublikowane dane sg zgodne 1 wszystkie wykazuja, ze leczenie IVIg u dorostych i dzieci
jest jednakowo skuteczne, jak w przypadku zatwierdzonych dotychczas wskazan.

Sposéb podawania
Do podawania dozylnego.

Immunoglobuling ludzka normalng nalezy podawa¢ dozylnie z poczatkowa z szybkoscia infuzji 0,46 —

0,92 ml/kg/godz. (10 —20 kropli na minutg) przez 20 - 30 minut. Patrz punkt 4.4. W przypadku
wystapienia reakcji niepozadanej nalezy zmniejszy¢ szybkos¢ infuzji lub zatrzymaé podawanie. Jesli
jest dobrze tolerowana, szybko$¢ infuzji mozna stopniowo zwicksza¢ maksymalnie do
1,85 ml/kg/godz. (40 kropli na minutg).

U pacjentéw z pierwotnym niedoborem odpornosci, ktorzy tolerujg szybkos¢ infuzji 0,92 ml/kg/godz.,
mozna stopniowo co 20-30 minut zwigksza¢ szybko$¢ podawania do 2 ml/kg/godz., 4 ml/kg/godz. i
maksymalnie do 6 ml/kg/godz., ale tylko jesli pacjent dobrze toleruje infuzje.

Na og6t, dawkowanie i szybkos¢ infuzji muszg by¢ dostosowane indywidualnie do potrzeb pacjenta.
W zaleznosci od masy ciala pacjenta, dawkowania i wystgpowania dzialah niepozadanych
maksymalna szybko$ci infuzji moze nie zosta¢ osiagnieta. W przypadku wystapienia dziatan
niepozadanych nalezy natychmiast przerwa¢ wlew a nastepnie wznowi¢ z odpowiednia dla pacjenta
szybkoscia.

Patrz takze punkt 6.6.
Populacije szczegdlne

U dzieci i mlodziezy (0-18 lat) i u oséb starszych (>64 lat) poczatkowa szybkos¢ podawania powinna
wynosi¢ 0,46 — 0,92 ml/kg/godz. (10 —20 kropli na minute) przez 20 - 30 minut. Jesli jest dobrze
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tolerowana, po uwzglednieniu stanu klinicznego pacjenta, szybko$¢ mozna stopniowo zwigkszad
maksymalnie do 1,85 ml/kg/godz. (40 kropli na minute).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng (immunoglobulina ludzka) lub na ktérakolwiek substancje
pomocnicza (patrz punkty 4.416.1).

U pacjentéw z selektywnym niedoborem IgA, u ktérych powstaly przeciwciata przeciwko IgA,
podawanie produktu zawierajacego IgA moze powodowac¢ anafilaksje.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ten produkt leczniczy w 1 ml zawiera 100 mg maltozy jako substancje pomocniczg. Obecnos¢
maltozy we krwi moze wptywa¢ na wynik badania glukozy, dajac falszywie zawyzony odczyt st¢zenia
glukozy we krwi, co w konsekwencji moze prowadzi¢ do niewlasciwego podania insuliny
powodujacego zagrazajaca zyciu hipoglikemi¢ i $mier¢. Ponadto, przypadki rzeczywistej hipoglikemii
moga pozosta¢ nieleczone, jesli stan niedocukrzenia bedzie zamaskowany fatszywie zwiekszonym
wynikiem stezenia glukozy. Wiecej informacji, patrz punkt 4.5. W przypadku ostrej niewydolnosci
nerek, patrz ponizej.

Ten produkt leczniczy zawiera okoto 3 mmol/l (lub 69 mg) sodu. Nalezy wzia¢ to pod uwage w
przypadku pacjentéw na diecie ubogosodowe;.

Identyfikacja
W celu usprawnienia identyfikacji i pochodzenia biologicznego produktu leczniczego, nalezy
wyraznie zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Potencjalnych powiktan mozna czesto uniknaé przez upewnienie si¢, ze pacjenci:

- nie s3 uczuleni na immunoglobuling ludzka normalng, przez poczatkowe powolne podawanie
produktu (szybko$¢ podawania 0,46 - 0,92 ml/kg/godz.);

- s3 doktadnie monitorowani w czasie infuzji co do dziatan niepozadanych. Szczegdlnie pacjenci
otrzymujacy immunoglobuling ludzka normalng po raz pierwszy, pacjenci ktérzy otrzymywali
wczesdniej inny produkt IVIg lub w przypadku dtugiej przerwy od poprzedniej infuzji powinni by¢
monitorowani podczas pierwszej infuzji i przez pierwsza godzing po pierwszej infuzji, w celu
zauwazenia objawdw potencjalnych dziatan niepozadanych. Pozostali pacjenci powinni by¢
obserwowani, przez co najmniej 20 minut po infuzji.

U wszystkich pacjentéw podawanie dozylne IVIg wymaga:

- odpowiedniego nawodnienia przed rozpoczeciem infuzji [VIg

- monitorowania wydalania moczu

- monitorowania poziomu kreatyniny w surowicy

- unikania r6wnoczesnego stosowania diuretykow petlowych (patrz punkt 4.5).

W przypadku dziatania niepozadanego, nalezy albo zmniejszy¢ szybko$¢ podawania, albo przerwaé
podawanie immunoglobulin. Leczenie zalezy od rodzaju i ci¢zkosci dziatania niepozadanego.

Reakcja na infuzje

Niektore dziatania niepozadane (np. bol gtowy, uderzenia gorgca, dreszcze, b6l migs$ni, Swiszczacy
oddech, tachykardia, b6l dolnej czgsci plecow, nudno$ci i niedocisnienie) moga by¢ zwiazane z
szybko$cig wlewu. Nalezy Scisle przestrzegaé zalecanej szybkos$ci infuzji podanej w punkcie 4.2.
Pacjenci muszg by¢ doktadnie monitorowani i uwaznie obserwowani podczas infuzji z powodu ryzyka
wystapienia dziatan niepozadanych.
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Niektore dziatania niepozagdane moga pojawia¢ si¢ czgsciej:

- u pacjentdéw, ktdérzy otrzymujg immunoglobuling ludzka normalng po raz pierwszy, lub w rzadkich
przypadkach, kiedy zmienia si¢ produkt immunoglobuliny ludzkiej normalnej na inny lub gdy
produkt podaje si¢ po dtuzszej przerwie

- upacjentéw z nieleczonym zakazeniem lub przewleklym stanem zapalnym.

Nadwrazliwos$é
Reakcje nadwrazliwo$ci wystepuja rzadko.

Reakcja anafilaktyczna moze pojawic si¢ u pacjentow:
- z niewykrytym IgA, ktérzy maja przeciwciata przeciw IgA
- ktérzy tolerowali wezesniejsze leczenie immunoglobuling ludzka normalna.

W przypadku wystapienia wstrzasu nalezy zastosowac¢ standardowe leczenie wstrzasu.

Choroba zakrzepowo-zatorowa

Istniejg kliniczne dowody na zwigzek pomig¢dzy podawaniem dozylnym Ig a przypadkami
zakrzepowo-zatorowymi takimi jak zawat serca, epizod naczyniowo-mézgowy (w tym udar), zakrzep
tetnicy ptucnej i zakrzepica zyl glebokich, ktére uwaza si¢ za majace zwigzek ze wzglednym
zwigkszeniem lepkos$ci krwi po intensywnym podaniu immunoglobuliny u pacjentéw z grupy ryzyka.
Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przepisywaniu i podawaniu IVIg pacjentom otylym i pacjentom, u
ktérych istnieje ryzyko wystgpienia stanéw zakrzepowych (takich jak podeszty wiek, nadcis$nienie,
cukrzyca i choroby naczyniowe lub stany zakrzepowe w wywiadzie, nabyte lub wrodzone zaburzenia
krzepliwosci, dlugotrwale unieruchomionych, pacjentéw z cig¢zka hipowolemia, pacjentéw z
chorobami objawiajacymi si¢ zwigkszeniem lepkosci krwi).

U pacjentéw z ryzykiem niepozadanych reakcji zakrzepowo-zatorowych, immunoglobuliny do
stosowania dozylnego powinny by¢ podawane z minimalng szybkoscia infuzji i w mozliwie
najmniejszej stosowanej dawce.

Ostra niewydolno$¢ nerek

Odnotowano przypadki ostrej niewydolnosci nerek u pacjentéw leczonych immunoglobulinami do
stosowania dozylnego. U wigkszo$ci z nich zidentyfikowano czynniki ryzyka, takie jak istniejaca
uprzednio niewydolnos$¢ nerek, cukrzyca, powazne zmniejszenie objetosci krwi krazacej, nadwaga,
roéwnoczesne przyjmowanie produktéw o wtasciwosciach nefrotoksycznych lub wiek powyzej 65 lat.

Parametry nerkowe nalezy oceni¢ przed podaniem wlewu IVIg oraz ponownie w odpowiednich
odstepach czasu, szczegdlnie u pacjentdw, u ktorych stwierdzono potencjalnie zwigkszone ryzyko
wystapienia ostrej niewydolnosci nerek,. U pacjentdéw z ryzykiem ostrej niewydolnosci nerek,
immunoglobuliny dozylne powinny by¢ podawane z minimalng szybko$cig infuzji i w mozliwie
najmniejszej stosowanej dawce. W przypadku upo$ledzenia czynno$ci nerek, nalezy rozwazy¢
przerwanie dozylnego podawania Ig.

Doniesienia o zaburzeniu czynnosci nerek i ostrej niewydolnosci nerek dotyczyly stosowania wielu
licencjonowanych produktéw dozylnych immunoglobulin zawierajacych rézne substancje pomocnicze
takie jak sacharoza, glukoza i1 maltoza. W ogélnej liczbie przypadkéw, udziat produktéw
zawierajacych sacharoze jako stabilizator, byt nieproporcjonalnie wigkszy. U pacjentéw z grupy
ryzyka mozna rozwazy¢ stosowanie produktéw dozylnych immunoglobulin niezawierajacych tych
substancji pomocniczych. Ig VENA zawiera maltoze (patrz powyzej: substancje pomocnicze).

Aseptyczne zapalenie opon moézgowych

W czasie leczenia dozylnymi immunoglobulinami odnotowano wystepowanie zespotu aseptycznego
zapalenia opon mézgowych (ang. AMS - aseptic meningitis syndrome). Zesp6t z reguty rozpoczyna
si¢ w ciggu kilku godzin do 2 dni od zastosowania IVIg. W badaniach ptynu mézgowo-rdzeniowego
czesto stwierdza sie pleocytoze do kilku tysiecy komoérek na mm?, gtéwnie granulocytow, oraz
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stezenia biatka podwyzszone do kilkuset mg/dl. AMS moze wystgpowal czesciej w zwigzku z
leczeniem duzymi dawkami IVIg (2 g/kg).

Pacjenci z takimi objawami przedmiotowymi i podmiotowymi powinni zosta¢ poddani doktadnemu
badaniu neurologicznemu, w tym badaniu ptynu mézgowo-rdzeniowego, w celu wykluczenia innych
przyczyn zapalenia opon mézgowych.

Przerwanie leczenia IVIg powodowato remisjg¢ AMS w ciggu kilku dni bez wystgpienia nastepstw.

Niedokrwisto$¢ hemolityczna

Produkty immunoglobuliny dozylnej moga zawiera¢ przeciwciata grup krwi, ktére moga dziata¢ jak
hemolizyny i indukowa¢ w warunkach in vivo optaszczanie krwinek czerwonych immunoglobuling,
powodujac dodatnig bezposrednia reakcje antyglobulinowa (test Coombs’a) oraz, rzadko, hemolize.
Niedokrwisto§¢ hemolityczna moze rozwing¢ si¢ w czasie leczenia IVIg w wyniku wzmozonej
sekwestracji krwinek czerwonych. Pacjenci otrzymujacy dozylnie immunoglobuling powinni by¢
monitorowani ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia klinicznych objawéw hemolizy (patrz punkt 4.8).

Neutropenia / leukopenia

Po leczeniu IVIg zglaszano przemijajace zmniejszenie liczby neutrofiléw i/lub epizodéw neutropenii,
czasami powaznych. Zwykle wystepuje to w ciggu kilku godzin lub dni po podaniu IVIg i ustepuje
samoistnie w ciaggu 7 do 14 dni.

Ostre poprzetoczeniowe uszkodzenie ptuc (TRALI ang. Transfusion related acute lung injury)

U pacjentéw otrzymujacych produkty lecznicze IVIg zgtaszano pewne przypadki ostrego
niekardiogennego obrzgku ptuc (ostre poprzetoczeniowe uszkodzenie ptuc - TRALI). TRALI
charakteryzuje si¢ ciezkim niedotlenieniem (hipoksja), niewydolno$cia oddechowa, zaburzeniami
oddychania, sinicg, goragczka i niedoci$nieniem. Objawy TRALI zwykle pojawiaja si¢ w czasie 6
godzin po podaniu produktu IVIg, czesto w ciggu 1-2 godzin. Dlatego, nalezy monitorowac
pacjentdéw; w przypadku wystgpienia dziatan niepozadanych ze strony ukladu oddechowego nalezy
natychmiast zaprzesta¢ infuzji IVIg. Wystgpienie TRALI moze =zagraza¢ zyciu, wymaga
natychmiastowego leczenia na oddziale intensywnej opieki medyczne;j.

Wplyw na wyniki testdw serologicznych

Po podaniu immunoglobuliny, przejSciowy wzrost we krwi pacjenta biernie przeniesionych r6znych
przeciwcial moze spowodowac fatszywie dodatnie wyniki testéw serologicznych.

Bierne przeniesienie przeciwcial przeciw antygenom erytrocytéw, np. A, B, D moga wptywaé na
wyniki niektorych testow serologicznych na przeciwciata dla czerwonych krwinek np. bezposredniego
testu antyglobulinowego (DAT, test Coombs’a).

Czynniki zakazne

Standardowe $rodki zapobiegajace zakazeniom wynikajacym ze stosowania produktéw leczniczych
wytwarzanych z ludzkiej krwi lub osocza, obejmuja selekcje dawcédw, badania przesiewowe
indywidualnych donacji i puli osocza w kierunku swoistych markeréw zakazen i wiaczenie w proces
produkcji skutecznych metod inaktywacji/usuwania wirusow.

Jednakze nie mozna catkowicie wykluczy¢ mozliwosci przeniesienia czynnikdw zakaznych przez
produkt leczniczy przygotowany z ludzkiej krwi lub osocza. Odnosi si¢ to roOwniez do nieznanych lub
niedawno poznanych wiruséw i innych patogendw.

Uwaza si¢, ze przedsigwzigte $rodki zapobiegawcze sg skuteczne w stosunku do wirusdw
otoczkowych, takich jak HIV, HBV 1 HCV, oraz do wiruséw bezotoczkowych, takich jak HAV.
Srodki te moga mie¢ ograniczong skuteczno$¢ przeciwko wirusom bezotoczkowym, takim jak
parwowirus B19.

Z dotychczasowego doswiadczenia klinicznego wynika, ze produkty immunoglobulin nie przenosza
wirusa zapalenia watroby typu A lub parwowirusa B19 i przyjmuje si¢ réwniez, ze zawarte
przeciwciata maja znaczacy udzial w zabezpieczeniu przed zakazeniami wirusami.
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Zaleca sig, aby za kazdym razem, kiedy podaje si¢ pacjentowi Ig VENA, zapisa¢ nazwe i numer serii
produktu w celu ustalenia w przysztosci jaka seri¢ produktu otrzymat pacjent.

Dzieci i mtodziez

Po podaniu produktu Ig VENA u dzieci i mlodziezy obserwowano przypadki glukozurii, ktéra
zazwyczaj jest tagodna i przemijajaca, bez klinicznych objawow.

Ig VENA zawiera 100 mg maltozy w 1 ml jako substancj¢ pomocnicza. W kanalikach nerkowych
maltoza ulega hydrolizie do glukozy, ktéra jest resorbowana i w bardzo matym stopniu wydzielana w
moczu. Resorpcja glukozy zalezy od wieku pacjenta. Przemijajace zwigkszenie st¢zenia maltozy w
osoczu moze przekroczy¢ pojemnos$¢ nerkowa resorpcji cukru i wptynaé na dodatni wynik badania
glukozy w moczu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Zywe atenuowane szczepionki wirusowe

Podanie immunoglobuliny moze ostabi¢ przez okres od co najmniej 6 tygodni do 3 miesiecy
skuteczno$¢ szczepionek zawierajacych zywe atenuowane wirusy, takie jak wirus odry, rézyczki,
$winki lub ospy wietrznej. Po podaniu tego produktu leczniczego, nalezy zachowa¢ 3 miesieczng
przerwe przed szczepieniem szczepionkg zawierajacg zywe atenuowane wirusy. W przypadku odry, to
ostabienie moze utrzymywac si¢ do roku. Z tego powodu pacjenci otrzymujacy szczepionke przeciw
odrze powinni mie¢ oznaczone miano przeciwcial.

Diuretyki petlowe
Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania z diuretykami petlowymi.

Badanie stezenia glukozy we krwi

Niektére rodzaje badan stgzenia glukozy we krwi (np. wykorzystujace metody bazujace na
dehydrogenazie glukozy-pirolochinolinochinonu (GDH-PQQ) Iub oksydoreduktazie glukozy-
barwniku) fatszywie interpretuja maltoze (100 mg/ml) zawarta w produkcie Ig VENA jako glukoze.
Moze to spowodowa¢ falszywie zawyzony odczyt stgzenia glukozy w czasie infuzji i przez okres
okoto 15 godzin po zakonczeniu infuzji, co w konsekwencji moze prowadzi¢ do niewtasciwego
podawania insuliny, prowadzacego do =zagrazajacej zyciu hipoglikemii. Ponadto przypadki
rzeczywistej hipoglikemii mogg pozosta¢ nieleczone, jezeli stan hipoglikemii zostal zamaskowany
falszywie podwyzszonymi odczytami st¢zenia glukozy. W zwiazku z tym, podajac Ig VENA lub inne
produkty do podawania pozajelitowego zawierajagce maltoze, pomiar stezenia glukozy we krwi nalezy
przeprowadzi¢ metoda swoistg dla glukozy.

Nalezy doktadnie zapozna¢ si¢ z informacjami dotyczacymi testow do badania stezenia glukozy we
krwi, wlacznie z informacjami o paskach testowych, w celu ustalenia, czy mozna je stosowac z
produktami do podawania pozajelitowego zawierajacymi maltoze. W przypadku watpliwos$ci nalezy
skontaktowac si¢ z producentem urzadzenia w celu ustalenia, czy mozna je stosowac¢ z produktami do
podawania pozajelitowego zawierajacymi maltoze.

Dzieci i mtodziez
Nie prowadzono badan interakcji u dzieci i mtodziezy, pomimo to nie oczekuje si¢ réznic migdzy
populacja dorostych a pediatryczna.

4.6 Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Bezpieczenstwo stosowania tego produktu leczniczego u kobiet w ciazy nie zostalo ustalone

w kontrolowanych badaniach klinicznych i dlatego powinien on by¢ stosowany ostroznie u kobiet
w cigzy i matek karmigcych piersia. Wykazano, ze produkty IVIg przenikaja przez tozysko, z
nasileniem w czasie trzeciego trymestu.
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Doswiadczenia kliniczne dotyczace stosowania immunoglobulin sugeruja, ze nie nalezy spodziewad
si¢ zadnego szkodliwego wptywu na przebieg ciazy, na ptéd ani na noworodka.

Karmienie piersia
Immunoglobuliny przenikaja do mleka ludzkiego. Nie nalezy si¢ spodziewac negatywnego wpltywu na
organizm noworodkow/dzieci karmionych piersia

Ptodnos¢
Doswiadczenia kliniczne z immunologlobulinami sugeruja, ze nie nalezy oczekiwac ich szkodliwego
wplywu na ptodnosé.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Niektore dziatania niepozadane zwigzane z produktem Ig VENA moga pogarsza¢ zdolnosé
prowadzenia pojazdéw i obstlugiwania maszyn. Pacjenci, u ktérych wystapity dziatania niepozadane w
czasie leczenia, powinni poczekaé na ich ustgpienie przed prowadzeniem pojazdu lub obstugiwaniem
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dziatania niepozadane wystepujace po podaniu normalnych ludzkich immunoglobulin (o malejacej

czgstosci) obejmuja (patrz takze punkt 4.4):

- dreszcze, bdl glowy, zawroty glowy, goraczka, wymioty, reakcje alergiczne, nudnosSci, bol
stawOw, obnizenie ci$nienie krwi i umiarkowany bdl dolnej czesci plecow

- odwracalne dzialania hemolityczne; szczegdlnie u pacjentéw z grupami krwi A, B i AB oraz
(rzadko) niedokrwistos¢ hemolityczna wymagajaca transfuzji

- (rzadko) nagly spadek ci$nienia krwi i w pojedynczych przypadkach wstrzas anafilaktyczny,
nawet u pacjenta, u ktérego nie wystepowata nadwrazliwo$¢ po wczesniejszych podaniach

- (rzadko) przemijajace reakcje skorne (w tym toczen rumieniowaty skorny - czestos¢ nieznana)

- (bardzo rzadko) powiklania zakrzepowo-zatorowe, takie jak zawatl mig$nia sercowego udar
mdzgu, zator ptucny, zakrzepica zyt gtebokich

- przypadki przemijajacego jatowego zapalenia opon mézgowych

- przypadki wzrostu poziomu kreatyniny w surowicy i/lub ostrej niewydolno$¢ nerek

- przypadki ostrego poprzetoczeniowego uszkodzenia ptuc (TRALI)

Bezpieczenstwo stosowania produktu Ig VENA oceniono w czterech badaniach klinicznych, w
ktérych w sumie podano 1189 infuzji. Do badania CIDP wiaczono 24 pacjentéw z przewlekia
demielinizacyjng polineuropatia zapalng (CIDP) otrzymujacych produkt Ig VENA, w sumie podano
840 infuzji. W badaniu PID bylo 16 pacjentéw z zespotem pierwotnych niedoboréw odpornosci (PID),
ktorzy otrzymali ogétem 145 infuzji. W badaniu ITP Byto 15 pacjentéw z pierwotna
matoptytkowoscia immunologiczng (ITP), ktérzy otrzymali ogétem 80 infuzji. W badaniu ID/ITP byto
43 pacjentdéw z niedoborem odpornosci (ID) lub matoptytkowoscia immunologiczng (ITP), otrzymali
oni w sumie 124 infuzje.

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

W tabelach ponizej przedstawiono klasyfikacje¢ uktadéw i narzadéw zgodna z terminologia MedDRA.
Tabela 1 przedstawia dziatania niepozadane zglaszane w badaniach klinicznych, Tabela 2 przedstawia
dziatania niepozadane z doniesien po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Czesto$¢ okreslono zgodnie z nastepujacag konwencja: bardzo czesto (21/10); czesto (21/100 do
<1/10); niezbyt czgsto (=21/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko
(<1/10 000); nieznana (czestos$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych w badaniach klinicznych podano w oparciu o ich
udziat procentowy w odniesieniu do liczby infuzji (catkowita liczba infuzji: 1189).
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Dziatania niepozadane zgtaszane po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu podano z nieznang
czgstoscia wystepowania, poniewaz zgtaszanie dziatan niepozadanych jest dobrowolne i od nieznanej

liczby os6b, dlatego nie mozna oszacowac czgstosci wystepowania tych reakcji.

Zroédlo bazy danych bezpieczefistwa stosowania (np. z badan klinicznych, badain bezpieczenstwa
po wydaniu pozwolenia i/lub spontanicznych zgloszen)

Tabela 1

Czestosé wystepowania dzialan niepozadanych w badaniach klinicznych

Klasyfikacja ukladéw i

Dzialania niepozadane

Czesto$¢ na

Czesto$¢ na

w miejscu podania

goragczka

narzgdow MedDRA pacjenta infuzje
Zaburzenia uktadu Bol glowy, sennosé Czesto Rzadko
nerwowego

Zaburzenia zotadka i jelit | Nudno$ci Czesto Rzadko
Zaburzenia mi¢Sniowo- | Bol plecow Czegsto Niezbyt czesto
szkieletowe i tkanki

lacznej Bol migsni Czesto Rzadko
Zaburzenia ogdlne i stany | Astenia, uczucie zmeczenia, Cresto Rzadko

Tabela 2

Dzialania niepozadane zglaszane po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu

Klasyfikacja ukladéw i

Dzialania niepozadane

Czesto$¢ na

Czesto$¢ na

narzgdow MedDRA pacjenta infuzje
Zakazenia i zarazenia Aseptyczne zapalenie opon . .
Lo CPLY pa p Nieznana Nieznana
pasozytnicze moézgowo-rdzeniowych
Zaburzenia krwi i uktadu | Hemoliza. niedokrwisto$¢ . .
. Nieznana Nieznana
chionnego hemolityczna
Zaburzenia uktadu Wstrzas anafilaktyczny, . .
. . e Nieznana Nieznana
immunologicznego nadwrazliwos¢
Zaburzenia psychiczne Stan splatania Nieznana Nieznana
. Incydent naczyniowo-
Zaburzenia uktadu %4 zy . .
moézgowy, bol glowy, zawroty | Nieznana Nieznana
nerwowego L .
glowy, drzenie, parestezja
Zawal mig$nia sercowego,
Zaburzenia serca sinica, tachykardia, Nieznana Nieznana
bradykardia, kotatanie serca
Zakrzepica zyt gtebokich,
Zaburzenia naczyniowe zatorowos¢, niedocisnienie, Nieznana Nieznana
nadci$nienie, blados¢
Zaburzenia uktadu Zatorowos¢ plucna, obrzek
oddechowego, klatki ptuc, skurcz oskrzeli, Nieznana Nieznana
piersiowej i $rddpiersia duszno$¢, kaszel
. R Wymioty, biegunka, nudno$ci . .
Zaburzenia zotadka i jelit Y Y, DIeg ’ > | Nieznana Nieznana

boél brzucha

IgVena-SPC-PL-K23
Strona 11 z 17




Obrzek naczynioruchowy,
Zaburzenia skory i tkanki | pokrzywka, rumien, zapalenie . .
L . o Nieznana Nieznana
podskérnej skory, wysypka, $wiad,
wyprysk, nadmierna potliwos¢
Zaburzenia mi¢§niowo- Bol stawdw, bdl plecow, bdl
szkieletowe i tkanki migsni, bol szyi, sztywnosé Nieznana Nieznana
laczne;j miesni szkieletowych
Zaburzenia nerek i dr6 . 2 . .
g Ostra niewydolnos¢ nerek Nieznana Nieznana
moczowych
Zapalenie zyly w miejscu
. o odania, gorgczka, dreszcze,
Zaburzenia ogdlne i stany PO £OTaCzRa, Cres . .
. . bol w klatce piersiowej, Nieznana Nieznana
w miejscu podania
obrzek twarzy, zte
samopoczucie
Obnizone ci$nienie krwi,
Badania diagnostyczne zwigkszone stezenie Nieznana Nieznana
kreatyniny w krwi

Informacje dotyczace bezpieczenstwa i ryzyka przeniesienia czynnikéw zakaznych patrz punkt 4.4.

Dzieci i mtodziez

Nalezy spodziewac¢ sie, ze czestosC, rodzaj i cigzkos¢ dziatan niepozadanych u dzieci i mtodziezy sa
takie same jak u dorostych.

Po podaniu produktu Ig VENA, u dzieci i miodziezy obserwowano przypadki przemijajace]
glukozurii. Moze to wynika¢ z zawarto$ci maltozy w produkcie Ig VENA oraz r6znej pojemnosci
kanalikéw nerkowych resorbujacych glukozg, mechanizm resorpcji zalezy od wieku pacjenta.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzy$ci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa), tel: 22
4921301, faks: 22 4921309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie moze prowadzi¢ do przecigzenia krazenia i nadmiernej lepkosci krwi, zwlaszcza u
pacjentdw z grupy ryzyka, z pacjentami w wieku podesztym lub z niewydolnoscia serca lub nerek
wilacznie (patrz punkt 4.4).

5 WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: surowice odporno$ciowe i immunoglobuliny: immunoglobuliny, ludzkie
normalne, do stosowania dozylnego; kod ATC: JO6BAO2.

Immunoglobulina ludzka normalna zawiera gléwnie immunoglobuling G (IgG) o szerokim spektrum
przeciwcial przeciwko czynnikom zakaznym.
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Immunoglobulina ludzka normalna zawiera przeciwciala IgG obecne w normalnej populacji.
Przygotowana jest zwykle z puli osocza od co najmniej 1000 dawcéw. Rozktad podklas
immunoglobuliny G jest proporcjonalny do rozktadu w osoczu ludzkim. Odpowiednie dawki produktu
pozwalaja zwiekszy¢ zbyt niskie stezenie immunoglobuliny G do warto$ci prawidtowych.

Mechanizm dziatania we wskazaniach innych niz leczenie substytucyjne nie jest w petni wyjasniony.

Skuteczno$¢ kliniczna 1 bezpieczenstwo

Przeprowadzono cztery badania kliniczne z produktem Ig VENA: trzy badania dotyczace skutecznosci
i bezpieczenstwa u pacjentow z pierwotnym niedoborem odpornosci (PID), z pierwotna
matoptytkowosciag immunologiczng (ITP) i1 z przewlekta demielinizacyjna polineuropatia zapalng
(CIDP); oraz jedno badanie bezpieczenstwa i tolerancji produktu Ig VENA przy zwiekszonych
szybkos$ciach infuzji u pacjentéw z niedoborami odpornosci (ID) lub ITP.

Gtéwnym celem prospektywnego, otwartego badania III fazy prowadzonego z udziatem pacjentow z
zespolami pierwotnych niedoboréw odpornos$ci (KB028) byla ocena profilu farmakokinetycznego
produktu Ig VENA. Dodatkowym celem byla ocena skutecznodci terapeutycznej w zakresie
profilaktyki epizodéw zakazen oraz bezpieczenstwo w zakresie krotkotrwatej tolerancji. Skuteczno$é
produktu badano u pigtnastu pacjentéw z 16 wilaczonych do badania, w wieku 28-60 lat, ktérych
leczono produktem Ig VENA przez 24 tygodnie (ogdtem 140 infuzji).

Profil farmakokinetyczny produktu Ig VENA wykazal koncowy okres pottrwania catkowicie zgodny z
danymi w literaturze, wynosit 26,4 dni. U jednego pacjenta rozwin¢to si¢ zapalenie pluc po 18
tygodniach leczenia produktem Ig VENA, ale wystegpowaly u niego cig¢zkie zakazenia pluc w
przeciagu ostatnich 10 lat. Nie obserwowano powaznych zakazen u innych pacjentéw w badaniu.
Dane z badania KB028 wskazuja, ze Ig VENA jest produktem bezpiecznym i skutecznym w leczeniu
zespoldw pierwotnych niedoboréw odpornosci.

Badanie ITP (KB027) byto prospektywnym otwartym badaniem III fazy oceniajagcym skutecznos¢ i
tolerancje produktu Ig VENA u dorostych pacjentow z przewlekla pierwotng matoptytkowoscia
immunologiczng. Gléwnym celem badania byta ocena zwigkszenia liczby ptytek krwi. Dodatkowe
cele to: redukcja zdarzen krwawien, czas odpowiedzi ze strony ptytek krwi oraz wystepowanie dziatan
niepozadanych. Kazdy z pig¢tnastu pacjentow otrzymat catkowita dawke 2 g/kg masy ciata, podzielong
na 5 dobowych infuzji po 400 mg/kg, podawanych przez kolejne dni. W drugim cyklu podawano
jednemu pacjentowi dawke 2 g/kg masy ciata w ciagu pierwszych 14 dni. Catkowita liczba podanych
infuzji wyniosta 80.

Wszyscy pacjenci osiggneli warto$¢ ptytek krwi >50x10%/1, oprécz jednego, ktory otrzymat drugi cykl
terapii ale nie osiaggnal docelowej liczby ptytek (odsetek odpowiedzi 93,3%, 90% CI od 68,1 do 99,8).
Nie obserwowano dziatah niepozadanych.

Wyniki otrzymane w badaniu KB027 potwierdzajg tolerancj¢ i skuteczno$¢ leczenia produktem Ig
VENA u pacjentéw z ITP.

W badaniu III fazy KB057, dotyczacym tolerancji i bezpieczenstwa stosowania produktu Ig VENA
przy zwigkszonych szybkos$ciach infuzji, brato udziat 43 dorostych pacjentéw: 38 pacjentéw z ID i 5
pacjentéw z ITP, ktoérzy otrzymywali I[g VENA w dawkach zatwierdzonych w obu wskazaniach.
Trzydziestu siedmiu pacjentdéw z ID obserwowano w ciagu 3 podan infuzji a jednego pacjenta z ID w
ciagu 2 infuzji. Czterech pacjentéw z ITP otrzymato planowang dawke w ciggu 2 codziennych infuzji
natomiast jednemu pacjentowi podawano infuzje przez 3 dni (ogétem 124 infuzje).

Przy drugiej infuzji, z maksymalna szybkoscia 8 ml/kg/godz. podawano infuzje dwudziestu oSmiu
pacjentom z 43; u 13 z 43 pacjentdw osiagnieto maksymalng szybkos¢ infuzji tylko 6 ml/kg/godz.,
poniewaz zakonczono u nich infuzje przed przejsciem na kolejny wzrost szybkosci infuzji. W czasie
badania klinicznego u dwdch pacjentow nie osiagni¢to szybkosci 8 ml/kg/godz. ze wzgledu na
wystapienie u nich 3 dziatah niepozadanych podczas infuzji z mniejsza szybkoscia.

Wyniki z badania wskazuja, ze produkt Ig VENA podawany z rosnaca szybkoscia infuzji byt dobrze
tolerowany w obu grupach pacjentéw z ID i z ITP., a szybko$¢ infuzji moze zosta¢ zwigkszona
maksymalnie do 6 ml/kg/godz., a u ograniczonej liczby pacjentoéw do 8 ml/kg/godz.
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Dzialania niepozadane wystapity u mniej niz 10% pacjentéw z ID i byly na ogdét zwiagzane z
podawaniem IVIg (np. goraczka, bdl plecow, bdl migsni, astenia, senno$¢ i uczucie zmeczenia)
Nie wystapity ciezkie dziatania niepozadane ani reakcje w miejscu podania.

Badanie kliniczne produktu Ig VENA przeprowadzone z udzialem pacjentow z przewleklg zapalng
polineuropatiq demielinizacyjng (CIDP):

Badanie kontrolowane fazy III, prowadzone metoda podwdjnie §lepej proby, dotyczace tolerancji i
skutecznos$ci duzych dawek immunoglobulin podawanych dozylnie w poréwnaniu do duzych dawek
metyloprednizolonu podawanego dozylnie (IVMP) w dlugotrwatym leczeniu CIDP (KB034), byto
randomizowane z udziatem 46 dorostych pacjentéw z CIDP otrzymujacych Ig VENA (w dawce: 2
g/kg/miesigc przez 4 kolejne dni przez 6 miesiecy) lub IVMP (w dawce: 2 g/miesiac przez 4 kolejne
dni przez 6 miesiecy).

Dziesigciu z 21 pacjentdéw, ktdrym podawano metyloprednizolon dozylnie (47,6%) ukonczyto 6-
miesi¢czne badanie w poréwnaniu do 21 z 24 pacjentéw otrzymujacych IgVena (87,5%) (p=0,0085).
Prawdopodobienstwo 1aczne zaprzestania leczenia byto znacznie wieksze po stosowaniu IVMP niz po
stosowaniu Ig VENA w 15 dniu, po 2 miesigcach i po 6 miesigcach. Z 11 pacjentéw, ktérzy przerwali
otrzymywanie [IVMP, o§miu zrezygnowato z powodu postepujacego pogorszenia po rozpoczeciu
leczenia (5 pacjentéw) lub braku poprawy po dwéch cyklach leczenia (3 pacjentéw), u jednego z
pozostatych wystapito niepozadane zdarzenie (zapalenie blony sluzowej zotadka) (9,1%), a dwoch
zrezygnowato dobrowolnie (18,2%). Trzech pacjentéw zaprzestato leczenia produktem Ig VENA, ze
wzgledu na pogarszajacy si¢ stan po rozpoczeciu terapii (dwoch pacjentéw) lub braku poprawy po
dwoch cyklach leczenia (jeden pacjent). Wszyscy pacjenci, u ktérych nastgpito pogorszenie lub brak
poprawy po podaniu IVMP lub IVIg, zostali przesunigci do alternatywnego leczenia, podczas, gdy
trzej pacjenci, ktérzy zaprzestali otrzymywania IVMP ze wzgledu na niepozadane zdarzenie lub
dobrowolng rezygnacj¢ po podaniu IVMP, odmoéwili dalszego leczenia.

Wyniki dotyczace drugorzedowych punktéw koncowych badania sg zebrane w ponizszej tabeli
(réznice istotne statystycznie sg pogrubione):

Analiza zgodna 7 intencjq leczenia | Analiza zgodna 7 protokotem (PP)

(ITT)
Drugorzedowe punkty koncowe IgVENA MP iv. warto$¢ | IgVENA MP iv. warto$é
10 g/200 p 10 g/200 p
ml ml

Czestos¢ nawrotow * 45,8% 52,4% 0,7683 | 38,1% 0% 0,0317

(n11/24) |(n11/21) (n 8/21) (n 0/10)
Suma wynikéw MRC [delta (warto$¢ | +4,7 +1,8 0,6148 +4,0 +2,0 0,5473
19) (0,0078) (0,1250) (0,0469) (0,5000)
INCAT (warto$¢ p) 0,0004 0,1877 0,3444 10,0057 0,2622 0,9065

Wskaznik czucia wibracji — kostka <0,0001 0,6515 0,0380 0,0009 0,2160 0,4051
przysrodkowa prawa (warto$¢ p)

Sita chwytu reki prawej [delta +19.4 +5,4 0,0641 +16,5 +14,7 0,5012
(wartos¢ p)] (0,0005) (0,6169) (0,0044) (0,0156)
Sita chwytu reki lewej [delta +16,9 +8,8 0,1358 +12,7 +10,5 0,3330
(warto$é p)] (0,0011) (0,1170) (0,0014) (0,0156)
Czas na 10 metréw [delta (wartos$¢ -3,2 -0,5 0,0800 -3,5 -2,0 0,2899
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p)l (0,0025) (0,2051) (0,0043) (0,4453)

Skala ONLS (warto$¢ p) 0,0006 0,0876 0,4030 0,0033 0,0661 0,8884

Skala Rankin (warto$¢ p) 0,00006 0,0220 0,3542 0,0132 0,2543 0,8360

Skala Rotterdam [delta (warto$¢ p)] +1,4 +1,3 0,6465 +1,1 +1,1 0,4056
(0,0071) (0,0342) (0,0342) (0,0859)

SF-36 QoL +14,2 +16,7 0,3634 +11,1 +16,0 0,6518
(0,0011) (0,0008) (0,0091) (0,1094)

*ITT (ang. Intention To Treat Population): w trakcie badania (12 miesi¢cy); PP (ang. Per Protocol
Population): okres obserwacji kontrolnej po badaniu (6 miesiecy).

Dzieci i mtodziez
Dostepne dane dotyczace badan skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania w tej samej chorobie nie
wykazaty wigkszych r6znic pomiedzy dorostymi a dzie¢mi i mtodzieza.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Biodostepno$¢ w krazeniu biorcy po podaniu dozylnym immunoglobuliny normalnej ludzkiej jest
natychmiastowa i catkowita w krazeniu biorcy. Dystrybucja pomigdzy osoczem a plynem
zewnatrznaczyniowym zachodzi stosunkowo szybko, po okoto 3 -5 dniach zostaje osiagnigta
réwnowaga pomigdzy przestrzenia wewnatrz- i zewnatrznaczyniowa.

Okres péttrwania immunoglobuliny ludzkiej normalnej wynosi okoto 26 dni. Okres péitrwania moze
sie 16zni¢ u pacjentdw, zwlaszcza u tych z pierwotnymi zespotami niedoboru odpornosci.

IgG i kompleksy IgG ulegaja rozktadowi w komérkach ukladu siateczkowo-$rédbtonkowego.

Dzieci i mtodziez

Dostepne dane dotyczace badan farmakokinetyki w tej samej chorobie nie wykazaty wigkszych roznic
u dorostych i u dzieci i mtodziezy.

Brak danych dotyczacych wlasciwos$ci farmakokinetycznych u dzieci i mtodziezy z CIDP.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Immunoglobuliny s3 normalnym sktadnikiem ludzkiego organizmu. W badaniach na zwierzetach
podawanie immunoglobulin moze prowadzi¢ do wytworzenia przeciwcial, dlatego dane z
przedklinicznych badan bezpieczenstwa sa ograniczone. Przeprowadzone badania toksycznos$ci ostrej i
podostrej na zwierzetach nie wykazujg szczegélnego ryzyka dla ludzi.

6 DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Maltoza
Woda do wstrzykiwan.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

W zwiazku z brakiem badah zgodno$ci, nie wolno miesza¢ tego produktu z innymi produktami
leczniczymi ani innymi produktami zawierajagcymi IVIg.

6.3 OKres waznoSci
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3 lata.
Po otwarciu fiolki zawarto$¢ nalezy zuzy¢ natychmiast.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C - 8°C). Przechowywac¢ fiolke w opakowaniu zewnetrznym.

Przed uzyciem i1 w czasie okresu waznoSci produktu, fiolki po 50 ml, 100 ml, 200 ml moga by¢
przechowywane w temperaturze pokojowej, nie powyzej 25°C, do maksymalnie 6 kolejnych miesigcy.
Po tym czasie produkt nalezy usuna¢. W zadnym przypadku, nie mozna produktu ponownie wstawic
do lodéwki, jesli byt przechowywany w temperaturze pokojowe;.

Na opakowaniu zewnetrznym (pudetku) nalezy zapisa¢ poczatkowa dat¢ przechowywania w
temperaturze pokojowej. Nie zamrazac.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolka po 20 ml ze szkta (typ I) z korkiem z gumy halobutylowe;.
Fiolka po 50 ml, 100 ml lub 200 ml ze szkia (typ I) z korkiem z gumy halobutylowej z
zainstalowanym uchwytem.

Wielkosci opakowan pojedynczych:
1 fiolka zawierajaca 1 g/20 ml

1 fiolka zawierajaca 2,5 g/50 ml

1 fiolka zawierajaca 5 g/100 ml

1 fiolka zawierajaca 10 g/200 ml

Wielkosci opakowan zbiorczych:
Opakowanie zbiorcze zawierajace 2 pojedyncze opakowania po 1 fiolce 10 g/200 ml
Opakowanie zbiorcze zawierajace 3 pojedyncze opakowania po 1 fiolce 10 g/200 ml.

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

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

Przed uzyciem produkt nalezy doprowadzi¢ do temperatury pokojowej lub temperatury ciata.

Roztwér powinien by¢ przezroczysty lub lekko opalizujacy, bezbarwny lub jasnozotty.

Nie stosowac roztworéw, ktore sa metne lub maja osad.

Przed uzyciem roztwor powinien by¢ oceniony wizualnie pod katem obecno$ci czastek statych i
zabarwienia.

Instrukcja uzycia uchwytu

, \

]

1. Poczatkowy wyglad fiolki z etykieta uchwytu
2. Odwrécic fiolke do géry dnem
3. Utworzy¢ uchwyt przez rozwinigcie go z etykiety
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4. Powiesi¢ fiolke na stojaku do infuzji

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7 PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Kedrion S.p.A.

Loc. Ai Conti, 55051 Castelvecchio Pascoli, Barga (Lucca), Wtochy.

8 NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

12908

9 DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 11 maj 2007

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 19 pazdziernik 2010

10 DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

11/2020

IgVena-SPC-PL-K23
Strona 17 z 17



